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Genetic association analyses implicate aberrant regulation of 
innate and adaptive immunity genes in the pathogenesis of 
systemic lupus erythematosus  
 
ϑαmεσ Βεντηαm1,12,13, Dαϖιδ Λ Μορρισ1,13, Dεβοραη Σ Χυννινγηαmε Γραηαm1, Χηριστοπηερ Λ 
Πινδερ1, Πηιλιπ Τοmβλεσον1, Τιmοτηψ W Βεηρενσ2, ϑαϖιερ Μαρτν3, Βενϕαmιν Π Φαιρφαξ4, ϑυλιαν 
Χ Κνιγητ4, Λινγψαν Χηεν1, ϑοσεπη Ρεπλογλε5, Ανν−Χηριστινε Σψϖνεν6, Λαρσ Ρννβλοm6, 
Ροβερτ Ρ Γραηαm2, ϑοαν Ε Wιτηερ7, ϑοην D Ριουξ8,9, Μαρτα Ε Αλαρχ⌠ν−Ριθυελmε10, Τιmοτηψ ϑ 
ςψσε1,11 
1 Dιϖισιον οφ Γενετιχσ ανδ Μολεχυλαρ Μεδιχινε, Κινγσ Χολλεγε Λονδον, ΥΚ. 2 Γενεντεχη, 
Ινχ., Σουτη Σαν Φρανχισχο, Χαλιφορνια, ΥΣΑ. 3 Ινστιτυτο δε Παρασιτολογα ψ Βιοmεδιχινα Λ⌠πεζ 
Νεψρα, ΧΣΙΧ, Γραναδα, Σπαιν. 4 Wελλχοmε Τρυστ Χεντρε φορ Ηυmαν Γενετιχσ, Υνιϖερσιτψ οφ 
Οξφορδ, Οξφορδ, ΥΚ. 5 Ηαρϖαρδ Μεδιχαλ Σχηοολ, Βοστον, Μασσαχηυσεττσ, ΥΣΑ. 6 Dεπαρτmεντ 
οφ Μεδιχαλ Σχιενχεσ, Σχιενχε φορ Λιφε Λαβορατορψ, Υππσαλα Υνιϖερσιτψ, Υππσαλα, Σωεδεν. 7 
Τοροντο Wεστερν Ρεσεαρχη Ινστιτυτε (ΤWΡΙ), Υνιϖερσιτψ Ηεαλτη Νετωορκ, Τοροντο, Ονταριο, 
Χαναδα. 8 Υνιϖερσιτ δε Μοντραλ, Μοντρεαλ, Θυεβεχ, Χαναδα. 9 Μοντρεαλ Ηεαρτ Ινστιτυτε, 
Μοντρεαλ, Θυεβεχ, Χαναδα. 10 Χεντρο δε Γεν⌠mιχα ε Ινϖεστιγαχι⌠ν Ονχολ⌠γιχα (ΓΕΝΨΟ), 
Πφιζερ−Υνιϖερσιδαδ δε Γραναδα−ϑυντα δε Ανδαλυχα, Γραναδα, Σπαιν. 11 Dιϖισιον οφ 
Ιmmυνολογψ, Ινφεχτιον ανδ Ινφλαmmατορψ Dισεασε, Κινγσ Χολλεγε Λονδον, ΥΚ. 12 Χυρρεντ 
αφφιλιατιον: Dεπαρτmεντ οφ Επιδεmιολογψ ανδ Βιοστατιστιχσ, Σχηοολ οφ Πυβλιχ Ηεαλτη, Ιmπεριαλ 
Χολλεγε Λονδον, ΥΚ. 13 Τηεσε αυτηορσ χοντριβυτεδ εθυαλλψ το τηισ ωορκ. Χορρεσπονδενχε 
σηουλδ βε αδδρεσσεδ το Τ.ϑ.ς. (τιmοτηψ.ϖψσε≅κχλ.αχ.υκ).   
 
Systemic lupus erythematosus (SLE; OMIM 152700) is a genetically complex 
autoimmune disease characterized by loss of immune tolerance to nuclear and cell 
surface antigens.  Previous genome-wide association studies (GWAS) had modest 
sample sizes, reducing their scope and reliability.  Our study comprised 7,219 cases 
and 15,991 controls of European ancestry: a new GWAS, meta-analysis with a 
published GWAS and a replication study.  We have mapped 43 susceptibility loci, 
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including 10 novel associations.  Assisted by dense genome coverage, imputation 
provided evidence for missense variants underpinning associations in eight genes.  
Other likely causal genes were established by examining associated alleles for cis-
acting eQTL effects in a range of ex vivo immune cells.  We found an over-
representation (n=16) of transcription factors among SLE susceptibility genes.  This 
supports the view that aberrantly regulated gene expression networks in multiple cell 
types in both the innate and adaptive immune response contribute to the risk of 
developing SLE. 
ΣΛΕ ισ α χλινιχαλλψ ηετερογενεουσ δισεασε ωιτη α στρονγ γενετιχ χοmπονεντ, ασ 
δεmονστρατεδ βψ τηε τενφολδ ινχρεασε ιν χονχορδανχε ρατεσ βετωεεν mονοζψγοτιχ ανδ 
διζψγοτιχ τωινσ1, ανδ φαmιλιαλ αγγρεγατιον (σιβλινγ ρισκ ρατιο, そσ = 29)2.   Σινχε 2008, τηε φιελδ 
οφ ΣΛΕ γενετιχσ ηασ βεεν τρανσφορmεδ βψ ΓWΑ38 ανδ ινδεπενδεντ ρεπλιχατιον στυδιεσ9,10.  
Ηοωεϖερ, ωηιλε τηε παχε οφ δισχοϖερψ ηασ βεεν υνπρεχεδεντεδ, προϖιδινγ α ριχηερ 
υνδερστανδινγ οφ λυπυσ γενετιχ ετιολογψ, τηεσε φινδινγσ ωερε δριϖεν βψ mοδεστλψ−σιζεδ ΓWΑ 
στυδιεσ, υτιλιζινγ 1,800 Ευροπεαν πατιεντσ3,4 ανδ σλιγητλψ φεωερ Ασιαν χασεσ5,6; τηεψ τηερεφορε 
ηαδ λιmιτεδ ποωερ το δετεχτ λοχι ωιτη ρελατιϖελψ λοω οδδσ ρατιοσ ανδ/ορ mινορ αλλελε 
φρεθυενχιεσ11.  Τηε σιζε οφ ουρ στυδψ, χουπλεδ ωιτη α mετα−αναλψσισ ανδ ρεπλιχατιον στυδψ, ηασ 
γρεατλψ ινχρεασεδ τηε ποωερ το δετεχτ συσχεπτιβιλιτψ λοχι.  
Wε γενοτψπεδ 4,946 ινδιϖιδυαλσ ωιτη ΣΛΕ ανδ 1,286 ηεαλτηψ χοντρολσ υσινγ τηε Ιλλυmινα 
ΗυmανΟmνι1−Θυαδ ΒεαδΧηιπ.  Τηεσε δατα ωερε χοmβινεδ ωιτη τηε γενοτψπεσ οφ 5,727 
ηεαλτηψ χοντρολσ τακεν φροm τηε Υνιϖερσιτψ οφ Μιχηιγαν Ηεαλτη ανδ Ρετιρεmεντ Στυδψ (ΗΡΣ), 
γενοτψπεδ υσινγ τηε Ιλλυmινα ΗυmανΟmνι2.5 ΒεαδΧηιπ. Φολλοωινγ θυαλιτψ χοντρολ (ΘΧ) 
αναλψσεσ, ουρ δατα χοmπρισεδ 4,036 ΣΛΕ χασεσ ανδ 6,959 χοντρολσ (1,260 χοντρολσ mαινλψ 
φροm σουτηερν Ευροπε γενοτψπεδ υσινγ τηε Οmνι1−Θυαδ χηιπ ανδ 5,699 χοντρολσ φροm τηε 
ΗΡΣ χοηορτ).  Τηε φιναλ ΣΝΠ σετ χοmπρισεδ 644,674 mαρκερσ τηατ ωερε πρεσεντ ον βοτη τηε 
Οmνι1−Θυαδ ανδ Οmνι2.5 χηιπσ (σεε Ονλινε Μετηοδσ).  Φουρ πρινχιπαλ χοmπονεντσ ωερε 
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υσεδ ασ χοϖαριατεσ το χορρεχτ φορ ποπυλατιον στρυχτυρε12,13.  Τηε γενοmιχ ινφλατιον φαχτορ14,15 
φορ ουρ δατα, そ1000, ωασ 1.02, ωιτη そΓΧ = 1.16.   
Ουρ αναλψσισ στρατεγψ ισ δεσχριβεδ ιν δεταιλ ιν Ονλινε Μετηοδσ, ανδ ισ σηοων σχηεmατιχαλλψ ιν 
Συππλεmενταρψ Φιγ. 1.  Τηισ ΓWΑΣ ιδεντιφιεδ 25 λοχι (Ταβλε 1 ανδ Συππλεmενταρψ Φιγ. 2α) οφ 
γενοmε−ωιδε σιγνιφιχανχε (P < 5 ξ 1008). Τηρεε οφ τηεσε ασσοχιατιονσ αρε νοϖελ ιν ΣΛΕ: 
ρσ6740462 ανδ ρσ3768792 ον χηροmοσοmε 2π14 ανδ 2θ34, ρεσπεχτιϖελψ ανδ ρσ7726414 ον 
χηροmοσοmε 5θ31.1.   
Το ϖαλιδατε τηεσε φινδινγσ, ανδ το σεαρχη φορ αδδιτιοναλ συσχεπτιβιλιτψ λοχι, ωε χαρριεδ ουτ α 
mετα−αναλψσισ οφ ουρ ΓWΑΣ ρεσυλτσ ανδ τηοσε φροm αν ινδεπενδεντ Ευροπεαν ΣΛΕ ΓWΑΣ 
χοmπρισινγ 1,165 χασεσ ανδ 2,107 χοντρολσ (τηε Ηοm et al.4 στυδψ).  Εαχη οφ τηε 25 λοχι 
mαππεδ ιν τηε οριγιναλ ΓWΑΣ ηαδ γενοmε−ωιδε σιγνιφιχαντ π−ϖαλυεσ ιν τηισ mετα−αναλψσισ 
(Συππλεmενταρψ Ταβλε 1), ανδ αρε τηερεφορε χονσιδερεδ το βε ασσοχιατεδ ωιτη ΣΛΕ.  Wε τηεν 
δεσιγνεδ α ρεπλιχατιον στυδψ, ωιτη ινχλυσιον βασεδ ον τηε mετα−αναλψσισ οφ τηε τωο ΓWΑ 
στυδιεσ.  Ατ λοχι ωιτη νο πυβλισηεδ ασσοχιατιον ιν ΣΛΕ, ωε αδοπτεδ α τηρεσηολδ φορ ινχλυσιον οφ 
P < 2.5 ξ 1005, ωηιλε φορ λοχι ωιτη πρεϖιουσλψ ρεπορτεδ ασσοχιατιονσ τηε τηρεσηολδ ωασ σετ ατ P 
< 1 ξ 1004 (σεε Ονλινε Μετηοδσ φορ ρατιοναλε).  Τηε 33 ΣΝΠσ ωιτη P−ϖαλυεσ mεετινγ τηεσε 
χριτερια ωερε γενοτψπεδ ιν ουρ ρεπλιχατιον στυδψ (Συππλεmενταρψ Ταβλε 2), υσινγ α χυστοm 
πανελ τηατ αλσο ινχλυδεδ 53 ανχεστρψ ινφορmατιϖε mαρκερσ (σεε Ονλινε Μετηοδσ).  Αφτερ 
αππλψινγ ΘΧ mεασυρεσ, τηε ρεπλιχατιον δατα χοmπρισεδ 2,018 χασεσ ανδ 6,925 χοντρολσ, νονε 
οφ ωηιχη ηαδ βεεν ινχλυδεδ ιν ειτηερ ΓWΑΣ (σεε Ονλινε Μετηοδσ). 
Φιναλλψ, ωε χαρριεδ ουτ α ποστ−ρεπλιχατιον mετα−αναλψσισ οφ τηε ρεσυλτσ οφ ουρ ΓWΑΣ, τηε Ηοm 
et al. στυδψ ανδ τηε ρεπλιχατιον στυδψ φορ τηοσε 33 ΣΝΠσ, αγαιν αππλψινγ τηε στανδαρδ 
mεασυρε οφ γενοmε−ωιδε σιγνιφιχανχε.  Τηε 18 ΣΝΠσ (οϖερ ανδ αβοϖε τηε 25 αλρεαδψ 
mαππεδ) ωιτη P−ϖαλυεσ < 5 ξ 1008 ιν τηισ mετα−αναλψσισ ωερε αλσο χονσιδερεδ το βε 
ασσοχιατεδ ωιτη ΣΛΕ (Ταβλε 1 ανδ Συππλεmενταρψ Φιγ. 2β).  Ιν αδδιτιον το τηε τηρεε νοϖελ λοχι 
mαππεδ ιν τηε ΓWΑΣ, σεϖεν φυρτηερ ϖαριαντσ, ατ λοχι ηιτηερτο νοτ σηοωινγ γενοmε−ωιδε 
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σιγνιφιχαντ ασσοχιατιον ιν ΣΛΕ, ωερε mαππεδ ιν τηε οϖεραλλ mετα−αναλψσισ: ρσ564799 
(3θ25.33), ρσ3794060 (11θ13.4), ρσ10774625 (12θ14.1), ρσ4902562 (14θ24.1), ρσ9652601 
(7θ32.1), ρσ2286672 (17π13.2) ανδ ρσ887369 (Ξπ21.2).  Τηε ηεριταβιλιτψ εξπλαινεδ βψ τηεσε 
43 ϖαλιδατεδ συσχεπτιβιλιτψ αλλελεσ ισ 19.3% [95% Χ.Ι. 14.125.5%], ωηερε τηε τοταλ ηεριταβιλιτψ 
οφ λυπυσ ισ εστιmατεδ το βε 66%16. Τηισ ισ α λαργε ινχρεασε ον τηε 8.7% [5.3312.96%] 
ρεπορτεδ βψ Σο et al.17 ιν 2011 υσινγ τηε σαmε mεασυρε. 
Wε ιmπυτεδ βοτη τηε mαιν ΓWΑΣ ανδ Ηοm et al. δατα το τηε δενσιτψ οφ τηε 1000 Γενοmεσ 
(1ΚΓ) στυδψ18 ανδ ρε−αναλψζεδ τηε δατα (σεε Ονλινε Μετηοδσ).  Wηιλε νο αδδιτιοναλ λοχι ωερε 
ιδεντιφιεδ, ωε διδ οβταιν στρονγερ εϖιδενχε ιν συππορτ οφ σοmε λοχι, φορ εξαmπλε τηε σιγναλ ατ 
τηε SPRED2 λοχυσ, ατ ωηιχη τηε mοστ ασσοχιατεδ 1ΚΓ ϖαριαντ, ρσ268134, ωασ στρονγλψ 
ρεπλιχατεδ.  Ιν αδδιτιον, τηε ιmπυτατιον εναβλεδ υσ το φινε mαπ ασσοχιατεδ λοχι ανδ το 
δετερmινε ωηετηερ mυλτιπλε σιγναλσ ωερε πρεσεντ (Συππλεmενταρψ Ταβλεσ 3α ανδ 3β).  Wε 
ιδεντιφιεδ mυλτιπλε ινδεπενδεντ ασσοχιατιον σιγναλσ ατ τηε TNFSF4, STAT4 ανδ IRF5 λοχι, ασ 
ωελλ ασ φιϖε ινδεπενδεντλψ ασσοχιατεδ ΣΝΠσ ατ τηε ΜΗΧ (σεε βελοω).  
Γιϖεν τηατ τηε ΣΝΠ ωιτη τηε σmαλλεστ P−ϖαλυε ισ νοτ νεχεσσαριλψ τηε τρυε χαυσαλ ϖαριαντ, ωε 
χονσιδερεδ ΣΝΠσ φροm τηε mοστ ασσοχιατεδ το α δεφινεδ χυτ−οφφ ασ ποτεντιαλλψ χαυσαλ ιν ουρ 
συβσεθυεντ αναλψσεσ.  Σπεχιφιχαλλψ, γυιδεδ βψ πρεϖιουσ ωορκ ον φυνχτιοναλ αννοτατιον19 (σεε 
Ονλινε Μετηοδσ), τηε χυτ−οφφ ωασ δεφινεδ ασ α Βαψεσ Φαχτορ αγαινστ τηε mοστ σιγνιφιχαντλψ 
ασσοχιατεδ ΣΝΠ εθυαλ το 0.34.  Ανψ ΣΝΠσ ιν τηισ σετ τηατ ωερε mισσενσε ϖαριαντσ ωερε 
χονσιδερεδ mορε λικελψ χανδιδατεσ τηαν τηε mοστ ασσοχιατεδ ΣΝΠ.  Τηε ρεσυλτσ αρε 
συmmαριζεδ ιν Συππλεmενταρψ Ταβλεσ 3χ ανδ 4, λιστινγ χανδιδατε χαυσαλ mισσενσε ϖαριαντσ 
ιν PTPN22, FCGR2A, NCF2, TNFAIP3, WDFY4, IRF7, ITGAM ανδ TYK2.   
ΜΗΧ πολψmορπηισmσ, ινχλυδινγ ΣΝΠσ ανδ χλασσιχαλ ηυmαν λευκοχψτε αντιγεν (ΗΛΑ) αλλελεσ, 
ηαϖε χονσιστεντλψ βεεν οβσερϖεδ το βε ασσοχιατεδ ωιτη ΣΛΕ20.  Wε ιmπυτεδ ΗΛΑ αλλελεσ21 ιν 
βοτη τηε mαιν ΓWΑΣ ανδ Ηοm et al. δατα, ανδ ινχορπορατεδ τηεm ιντο ουρ αναλψσισ οφ 1ΚΓ 
ιmπυτεδ δατα αχροσσ τηε ΜΗΧ (σεε Ονλινε Μετηοδσ).  Οφ τηε φιϖε ΜΗΧ ΣΝΠσ ωε φινδ το βε 
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ινδεπενδεντλψ ασσοχιατεδ ωιτη ΣΛΕ (Συππλεmενταρψ Ταβλεσ 3α ανδ 3β), τηε χλασσ ΙΙΙ ΣΝΠ ιν 
SLC44A4 (ρσ74290525) ισ τηε ονλψ ασσοχιατιον σιγναλ τηατ ισ χλεαρλψ ινδεπενδεντ οφ ανψ ΗΛΑ 
αλλελεσ. Wε φινδ τηατ ρσ74290525 ισ σιγνιφιχαντλψ ασσοχιατεδ νοτ ονλψ ωηεν χονδιτιονινγ ον 
εαχη οφ τηε ΗΛΑ γενεσ σεπαρατελψ, βυτ εϖεν ωηεν χονδιτιονινγ ον αλλ 199 ΗΛΑ αλλελεσ (σεε 
Συππλεmενταρψ Ταβλεσ 5αε), ανδ ισ νοτ ιν λινκαγε δισεθυιλιβριυm (ΛD) ωιτη ανψ ΗΛΑ αλλελεσ 
(Ρ2 < 0.1 ωιτη εαχη ΗΛΑ αλλελε).  Wε φινδ τηατ τηε βεστ mοδελ φορ ασσοχιατιον ινχλυδεσ τηε 
ΗΛΑ χλασσ Ι αλλελεσ B*08:01, B*18:01, τηε χλασσ ΙΙ αλλελεσ DQB1*02:01, DRB3*02:00 ανδ 
DQA*01:02, ανδ τηε χλασσ ΙΙΙ ΣΝΠ ρσ74290525, χονσιστεντ ωιτη πρεϖιουσ φινδινγσ συγγεστινγ 
mυλτιπλε ΣΛΕ ασσοχιατιονσ ατ τηε ΜΗΧ20 (Συππλεmενταρψ Ταβλεσ 6α ανδ 6β).  ΛD βετωεεν τηε 
φιϖε ΜΗΧ ΣΝΠσ ανδ ΗΛΑ αλλελεσ ον κνοων ΣΛΕ ρισκ ηαπλοτψπεσ χαν βε σεεν ιν 
Συππλεmενταρψ Ταβλε 6χ.  
Ιν ορδερ το ηιγηλιγητ ποτεντιαλ χαυσαλ γενεσ ατ τηε συσχεπτιβιλιτψ λοχι, τηε ασσοχιατεδ ΣΝΠσ ατ 
εαχη οφ τηε λοχι ωερε τεστεδ φορ χορρελατιον ωιτη cis−αχτινγ γενε εξπρεσσιον ιν ex vivo ναϖε 
ΧD4+ Τ χελλσ, Β χελλσ, νατυραλ κιλλερ (ΝΚ) χελλσ, ανδ στιmυλατεδ ανδ ρεστινγ mονοχψτεσ2224.  
Φιγυρε 1 δισπλαψσ α ηεατ mαπ αχροσσ χελλ τψπεσ, σηοωινγ γενεσ εξηιβιτινγ σιγνιφιχαντ 
διφφερεντιαλ εξπρεσσιον ιν ρελατιον το τηε ΣΛΕ ασσοχιατεδ αλλελεσ.  Wε χαλχυλατεδ Ρεγυλατορψ 
Τραιτ Χονχορδανχε (ΡΤΧ) σχορεσ25 (σεε Συππλεmενταρψ Φιγσ. 3α ανδ β) το τεστ τηε 
ρελατιονσηιπ βετωεεν εΘΤΛσ δριϖεν βψ δισεασε−ασσοχιατεδ αλλελεσ, ανδ οτηερ, ποτεντιαλλψ 
στρονγερ εΘΤΛσ, ωηιχη ωε ιδεντιφιεδ ατ εαχη λοχυσ.  Τηε cis εΘΤΛσ ωερε διστριβυτεδ αχροσσ 
αλλ χελλ τψπεσ τεστεδ, σοmε βεινγ χοmmον το αλλ χελλ τψπεσ, συχη ασ UBE2L3 ανδ UHRF1BP1, 
ωηιλε οτηερσ αρε mορε χελλ σπεχιφιχ: BLK ιν Β χελλσ ανδ JAZF1 ιν Τ χελλσ.  Ιν γενεραλ 
διρεχτιοναλιτψ ωασ χονσιστεντ, αλτηουγη νοτ ιν αλλ χασεσ: φορ εξαmπλε ABHD6 σηοωεδ ρεδυχεδ 
εξπρεσσιον ιν mονοχψτεσ ανδ ελεϖατεδ εξπρεσσιον ιν λψmπηοχψτεσ. 
Wε νοτε τηατ σοmε χαυτιον mυστ βε υσεδ ωηεν ινφερρινγ χαυσαλιτψ, ασ τηε ΡΤΧ σχορε ηασ α 
υνιφορm διστριβυτιον ανδ σο σεττινγ αν ΡΤΧ σχορε τηρεσηολδ οφ 0.9 φορ εξαmπλε, σετσ τηε τψπε Ι 
ερρορ ρατε το βε 0.1.  Φυρτηερmορε, σοmε λοω ΡΤΧ σχορεσ ωερε φουνδ ιν γενεσ (ε.γ. UBE2L3) 
ωηερε τηε ασσοχιατεδ αλλελε ρεσιδεσ ιν α ρεγιον ωιτη στρονγ ΛD, ανδ τηε ηαπλοτψπε βεαρινγ τηε 
6 
 
ασσοχιατεδ αλλελε σηοωσ ροβυστ εϖιδενχε οφ φυνχτιοναλ εφφεχτσ ον γενε εξπρεσσιον26.  Wε 
συγγεστ τηατ τηε γενε εξπρεσσιον αναλψσεσ προϖιδε σοmε συππορτ φορ λικελψ χαυσαλ γενεσ, βυτ 
ωε νοτε τηατ προοφ οφ τρυε χαυσαλιτψ τηρουγη αλτερεδ γενε εξπρεσσιον ωιλλ ονλψ βε ελυχιδατεδ 
βψ αδδιτιοναλ εξπεριmεντατιον. 
Wε τηεν ιντεγρατεδ τηε ρεσυλτσ οφ τηεσε εΘΤΛ αναλψσεσ ανδ τηε χοδινγ ϖαριαντ αναλψσισ ωιτη 
αν in silico συρϖεψ οφ mυρινε πηενοτψπε δατα ρεσυλτινγ φροm ταργετινγ γενε κνοχκουτσ οφ 
γενεσ ωιτηιν τηε ασσοχιατεδ ΣΛΕ λοχι (Ταβλε 2).  Ατ σοmε λοχι, τηεσε λινεσ οφ εϖιδενχε ποιντ 
το ονε λικελψ χαυσαλ γενε: εξαmπλεσ ινχλυδε IFIH1, LYST, WDFY4 ανδ BANK1.  Ιν οτηερ 
ινστανχεσ, ωε φουνδ εϖιδενχε τηατ συππορτσ τηε ρολε οφ mυλτιπλε γενεσ ασ χανδιδατεσ ατ α 
γιϖεν λοχυσ; φορ εξαmπλε, ABHD6 (αν ενζψmε ινϖολϖεδ ιν τηε ενδοχανναβινοιδ πατηωαψ) ανδ 
PXK (α λψmπηοχψτε προτειν κινασε)3 βοτη εξηιβιτ χορρελατιον οφ τηειρ εξπρεσσιον ωιτη τηε 
ασσοχιατεδ ΣΝΠ.  Σιmιλαρλψ, TCF7 (χοδινγ α Τ χελλ τρανσχριπτιον φαχτορ), ιmπλιχατεδ βψ τηε 
ρσ7726414 ασσοχιατιον, ηασ βεεν ασσοχιατεδ ωιτη τψπε 1 διαβετεσ27; ηοωεϖερ, ωε σηοω τηατ 
SKP1 (ωηιχη ενχοδεσ α προτειν ινϖολϖεδ ιν τηε ρεγυλατιον οφ υβιθυιτινατιον), ωιτηιν τηε σαmε 
ΛD βλοχκ εξηιβιτσ α στρονγ cis εΘΤΛ ιν mονοχψτεσ ανδ ΝΚ χελλσ.  ρσ9652601 ρεσιδεσ ωιτηιν 
CLEC16A, α γενε πρεϖιουσλψ ρεπορτεδ ιν ασσοχιατιον στυδιεσ ιν οτηερ αυτοιmmυνε 
δισεασεσ28; ωε πρεσεντ εϖιδενχε συγγεστινγ τηατ SOCS1 (Συππρεσσορ οφ Χψτοκινε Σιγναλινγ 
1) ισ α χαυσαλ γενε ατ τηισ λοχυσ ιν ΣΛΕ ρατηερ τηαν CLEC16A.  Ουρ αναλψσεσ ηαϖε τηε 
αδϖανταγε οφ ινχλυδινγ cis εΘΤΛσ βασεδ ον ex vivo χελλσ, ρατηερ τηαν χελλ λινε δατα αλονε.  
Νεϖερτηελεσσ, ωε αχκνοωλεδγε τηε ρεστριχτεδ ρανγε ανδ αχτιϖατιον στατεσ οφ ιmmυνε χελλ 
τψπεσ αϖαιλαβλε φορ εΘΤΛ αναλψσεσ ανδ τηε λιmιτεδ νυmβερ οφ mυρινε ανδ οτηερ φυνχτιοναλ 
στυδιεσ περφορmεδ ον γενεσ ατ τηε λοχι.   
Τηε 10 πρεϖιουσλψ υνmαππεδ ΣΛΕ λοχι (σηοων ιν βολδ τψπε ιν Ταβλε 1 ανδ Συππλεmενταρψ 
Ταβλε 3α) ενχοmπασσ γενεσ οφ διϖερσε φυνχτιον.  Τηοσε οφ νοτε ινχλυδε IKZF2 (Ηελιοσ), 
ωηιχη ρεπρεσεντσ τηε τηιρδ mεmβερ οφ τηε Ικαροσ τρανσχριπτιον φαχτορ φαmιλψ το βε ασσοχιατεδ 
ωιτη ΣΛΕ (ιν αδδιτιον το IKZF1 ανδ IKZF3).  Τηε ασσοχιατιον σιγναλ ιν τηε πηοσπηολιπασε D2 
(PLD2) ισ α mισσενσε ϖαριαντ (Ρ172Χ), ωηιχη mαψ αλτερ τηε φυνχτιον οφ τηε ενζψmε τηατ πλαψσ 
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α ρολε ιν λευκοχψτε mιγρατιον ανδ αποπτοσισ.  Τηε ιmπορτανχε οφ ΙΛ12, α χψτοκινε τηατ πλαψσ α 
χριτιχαλ ρολε ιν τηε γενερατιον οφ け−ιντερφερον φροm Τη1 Τ χελλσ ανδ ΝΚ χελλσ, ισ ηιγηλιγητεδ βψ 
τηε ασσοχιατιον ωιτη IL12A (Ταβλε 1), ανδ τηε συγγεστιϖε ασσοχιατιονσ ατ IL12B ανδ τηε λοχυσ 
ενχοδινγ τηε ΙΛ12 ρεχεπτορ, IL12RB2 (Συππλεmενταρψ Ταβλε 2). 
Ιν ϖιεω οφ τηε σεξυαλ διmορπηισm οφ ΣΛΕ, τηε νοϖελ Ξ χηροmοσοmε ασσοχιατιον ρεϖεαλεδ βψ 
ρσ887369 ισ οφ νοτε.  Wε συγγεστ τηατ τηε γενε CXorf21 ισ λικελψ το βε ετιολογιχαλ.  Wηιλε τηε 
φυνχτιον οφ τηισ γενε ισ υνκνοων, ιτ ισ αmονγ α λιmιτεδ σετ οφ γενεσ τηατ λαργελψ εσχαπε Ξ−
ιναχτιϖατιον29.  Σεξ χηροmοσοmε δοσαγε ηασ βεεν ιmπλιχατεδ ιν τηε γενετιχ ρισκ οφ ΣΛΕ30.  
Wε οβσερϖεδ αν ελεϖατεδ πρεϖαλενχε οφ Κλινεφελτερσ σψνδροmε31 ιν mαλε χασεσ ιν ουρ ΓWΑΣ 
χοmπαρεδ ωιτη τηε γενεραλ ποπυλατιον (σεε Ονλινε Μετηοδσ) στρενγτηενινγ τηε σεξ 
χηροmοσοmε δοσαγε ηψποτηεσισ.  Τηε ονλψ οτηερ γενε χλοσε το ρσ887369 (Ταβλε 2) ισ GK 
(γλψχερολ κινασε) ωηιχη δοεσ νοτ εσχαπε Ξ−ιναχτιϖατιον, συππορτινγ CXorf21 ασ α χανδιδατε 
γενε. 
Φιϖε οτηερ γενεσ (TNIP1, IKZF1, ETS1, WDFY4 ανδ ARID5B) τηατ ωε mαππεδ αρε νοϖελ ιν 
Ευροπεαν ΣΛΕ, βυτ ηαδ βεεν πρεϖιουσλψ σηοων το βε ασσοχιατεδ ωιτη ΣΛΕ ιν Χηινεσε 
συβϕεχτσ5,6.  ΣΛΕ ισ mορε πρεϖαλεντ ιν νον−Ευροπεαν ποπυλατιονσ  ουρ δατα συγγεστ τηατ 
λοχυσ ηετερογενειτψ αmονγ χοmmον γενετιχ ϖαριαντσ ισ υνλικελψ το εξπλαιν τηισ διφφερεντιαλ 
πρεϖαλενχε.  
Wε πρεσεντ αλλ οφ ουρ πρινχιπαλ φινδινγσ ιν Φιγ. 2.  Τηισ φιγυρε ινδιχατεσ τεν λικελψ mισσενσε 
χοδινγ ϖαριαντσ τηατ χοντριβυτε το ΣΛΕ ρισκ; τηεσε οχχυρ λαργελψ ιν γενεσ ενχοδινγ κινασεσ 
ανδ οτηερ ενζψmεσ.  Ιτ ωασ νοτεδ τηατ 16 οφ τηε γενεσ σηοων αρε τρανσχριπτιον φαχτορσ, αν 
ενριχηmεντ αβοϖε τηε νινε εξπεχτεδ (P = 2.3 ξ 1005, ぬ2 τεστ).  Wε στυδιεδ τηε διστριβυτιον οφ 
τηε εξπρεσσιον οφ τηεσε τρανσχριπτιον φαχτορσ ιν τηε ex vivo ιmmυνε χελλ τψπεσ εξαmινεδ φορ 
εΘΤΛσ; ωε φουνδ νο εϖιδενχε οφ σκεωεδ εξπρεσσιον ιν ανψ χελλ τψπε.  Ουρ ρεσυλτσ συγγεστ 
τηατ αν ιmπορταντ φαχετ ιν φυτυρε εξπλορατιον οφ ΣΛΕ πατηογενεσισ ωιλλ βε δεταιλεδ σχρυτινψ οφ 
trans εΘΤΛσ ανδ ρεγυλατορψ εξπρεσσιον νετωορκσ ιν mυλτιπλε ιmmυνε χελλσ.   
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URLs.  Dεπαρτmεντ οφ Τωιν Ρεσεαρχη, Κινγσ Χολλεγε Λονδον, ΤωινσΥΚ σαmπλεσ, 
ηττπ://ωωω.τωινσυκ.αχ.υκ; Ινγενυιτψ Πατηωαψ Αναλψσισ, ηττπ://ωωω.ινγενυιτψ.χοm/; 
Ιmmυνοβασε, ηττπ://ωωω.ιmmυνοβασε.οργ. Σψστεmσ Βιολογψ ανδ Χοmπλεξ Dισεασε 
Γενετιχσ, ηττπ://ινσιδεγεν.χοm . 
 
Data access. Συmmαρψ στατιστιχσ φροm τηε ΓWΑΣ ωιλλ βε ρελεασεδ βψ δεποσιτιον ιν 




Τϑς, ϑDΡ ανδ ΜΕΑΡ ωερε αωαρδεδ φυνδινγ το χαρρψ ουτ γενοτψπινγ ανδ αναλψσισ φροm τηε Γεοργε 
Κουκισ Φουνδατιον ανδ αν Αρτηριτισ Ρεσεαρχη ΥΚ Σπεχιαλ Στρατεγιχ Αωαρδ (ρεφ. 19289).  ΜΕΑΡ 
ρεχειϖεδ γραντσ φροm τηε Ινστιτυτο δε Σαλυδ Χαρλοσ ΙΙΙ (ΠΣ09/00129), χο−φινανχεδ βψ τηε ΦΕDΕΡ φυνδσ 
οφ τηε Ευροπεαν Υνιον, τηε Χονσεϕερα δε Σαλυδ δε Ανδαλυχα (ΠΙ0012), τηε Σωεδιση Ρεσεαρχη 
Χουνχιλ οφ Μεδιχινε, ανδ φροm τηε Ευροπεαν Σχιενχε Φουνδατιον το τηε ΒΙΟΛΥΠΥΣ νετωορκ.  ϑΒ ωασ 
φυνδεδ βψ τηε Γεοργε Κουκισ Φουνδατιον ανδ τηε Αρτηριτισ Ρεσεαρχη ΥΚ Σπεχιαλ Στρατεγιχ Αωαρδ.  
ϑΕW ωασ φυνδεδ βψ τηε Χαναδιαν Ινστιτυτεσ οφ Ηεαλτη Ρεσεαρχη (94825). ΧΛΠ ωασ φυνδεδ βψ α 
Wελλχοmε Τρυστ γραντ (ρεφ. 085492).  ΠΤ ισ εmπλοψεδ βψ τηε Βιοmεδιχαλ Ρεσεαρχη Χεντρε.  ΛΧ ωασ 
φυνδεδ βψ τηε Χηινα Σχηολαρσηιπ Χουνχιλ, νυmβερ 201406380127.  Τηε ρεσεαρχη ωασ 
φυνδεδ/συππορτεδ βψ τηε Νατιοναλ Ινστιτυτε φορ Ηεαλτη Ρεσεαρχη (ΝΙΗΡ) Βιοmεδιχαλ Ρεσεαρχη Χεντρε 
βασεδ ατ Γυψ∋σ ανδ Στ Τηοmασ∋ ΝΗΣ Φουνδατιον Τρυστ ανδ Κινγ∋σ Χολλεγε Λονδον. Τηε ϖιεωσ 
εξπρεσσεδ αρε τηοσε οφ τηε αυτηορσ ανδ νοτ νεχεσσαριλψ τηοσε οφ τηε ΝΗΣ, τηε ΝΙΗΡ ορ τηε 
Dεπαρτmεντ οφ Ηεαλτη. 
Τηε Ηεαλτη ανδ Ρετιρεmεντ Στυδψ γενετιχ δατα ωερε οβταινεδ φροm δβΓαΠ υνδερ αχχεσσιον 
πησ000187.ϖ1; τηε στυδψ ισ σπονσορεδ βψ τηε Νατιοναλ Ινστιτυτε ον Αγινγ (γραντ νυmβερσ 
Υ01ΑΓ009740, ΡΧ2ΑΓ036495, ανδ ΡΧ4ΑΓ039029) ανδ ωασ χονδυχτεδ βψ τηε Υνιϖερσιτψ οφ 
Μιχηιγαν.  Τηε mελανοmα στυδψ δατα ωερε οβταινεδ φροm δβΓαΠ υνδερ αχχεσσιον νυmβερ 
πησ000187.ϖ1.π1. Ρεσεαρχη συππορτ το χολλεχτ δατα ανδ δεϖελοπ αν αππλιχατιον το συππορτ τηισ προϕεχτ 
ωασ προϖιδεδ βψ 3Π50ΧΑ093459, 5Π50ΧΑ097007, 5Ρ01ΕΣ011740, ανδ 5Ρ01ΧΑ133996.  Φυνδινγ 
9 
 
συππορτ φορ τηε Γενεσ ανδ Βλοοδ Χλοττινγ Στυδψ ωασ προϖιδεδ τηρουγη τηε ΝΙΗ/ΝΗΛΒΙ 
(Ρ37ΗΛ039693). Τηε Γενεσ ανδ Βλοοδ Χλοττινγ Στυδψ ισ ονε οφ τηε Πηασε 3 στυδιεσ ασ παρτ οφ τηε 
Γενε Ενϖιρονmεντ Ασσοχιατιον Στυδιεσ (ΓΕΝΕςΑ) υνδερ ΓΕΙ. Ασσιστανχε ωιτη γενοτψπε χλεανινγ 
ωασ προϖιδεδ βψ τηε ΓΕΝΕςΑ Χοορδινατινγ Χεντερ (Υ01 ΗΓ004446). Φυνδινγ συππορτ φορ DΝΑ 
εξτραχτιον ανδ γενοτψπινγ, ωηιχη ωασ περφορmεδ ατ τηε Βροαδ Ινστιτυτε, ωασ προϖιδεδ βψ ΝΙΗ/ΝΗΛΒΙ 
(Ρ37ΗΛ039693). Αδδιτιοναλ συππορτ ωασ προϖιδεδ βψ τηε Ηοωαρδ Ηυγηεσ Μεδιχαλ Ινστιτυτε. Τηε 
δατασετσ υσεδ φορ τηε αναλψσεσ δεσχριβεδ ιν τηισ mανυσχριπτ ωερε οβταινεδ φροm δβΓαΠ ατ 
ηττπ://ωωω.νχβι.νλm.νιη.γοϖ/σιτεσ/εντρεζ?δβ=γαπ τηρουγη δβΓαΠ αχχεσσιον νυmβερ 
πησ000304.ϖ1.π1.  Τηε ΧΓΕΜΣ προστατε χανχερ στυδψ δατα ωερε οβταινεδ φροm δβΓαΠ υνδερ 
αχχεσσιον πησ000207ϖ1 ρεφερενχε: Ψεαγερ Μ, Ορρ Ν, Ηαψεσ ΡΒ, ϑαχοβσ ΚΒ, Κραφτ Π, Wαχηολδερ Σ, 
Μινιχηιελλο Μϑ, Φεαρνηεαδ Π, Ψυ Κ, Χηαττερϕεε Ν, Wελχη Ρ, Σταατσ Βϑ, Χαλλε ΕΕ, Σπενχερ Φειγελσον 
Η, Τηυν Μϑ, Ροδριγυεζ Χ, Αλβανεσ D, ςιρταmο ϑ, Wεινστειν Σ, Σχηυmαχηερ ΦΡ, Γιοϖαννυχχι Ε, 
Wιλλεττ WΧ, Χανχελ−Τασσιν Γ, Χυσσενοτ Ο, ςαλερι Α, Ανδριολε ΓΛ, Τυχκερ Μ, Γερηαρδ DΣ, Φραυmενι 
ϑρ. ϑΦ, Ηοοϖερ Ρ, Ηυντερ Dϑ, Χηανοχκ Σϑ, Τηοmασ Γ. Γενοmε−Wιδε Ασσοχιατιον Στυδψ οφ Προστατε 
Χανχερ Ιδεντιφιεσ α Σεχονδ Λοχυσ ατ 8θ24. Nat Genet, 39(5): 645649, 2007.  Wε τηανκ Γενεντεχη 
Ινχ. φορ προϖιδινγ τηε γενοτψπε δατα φροm τηειρ γενοmε−ωιδε ασσοχιατιον στυδιεσ.  Wε τηανκ ςιδψα 
Ανανδ ανδ Σοπηιε Ραγαν φορ τηειρ ηελπ ιν χοορδινατινγ δατα χολλεχτιον.  Wε τηανκ Τοmασ Αξελσσον, 
Βαρβαρα Φρνροηρ, Σοπηιε Ραγαν ανδ ϑεννιφερ Κελλψ φορ τηειρ ηελπ ωιτη τηε ρεπλιχατιον στυδψ. 
Α λαργε νυmβερ οφ πεοπλε χοντριβυτεδ σαmπλεσ ορ χλινιχαλ δατα το τηε ΓWΑΣ: 
Τηε φολλοωινγ σαmπλεσ ωερε οβταινεδ ϖια τηε ΒΙΟΛΥΠΥΣ νετωορκ χοορδινατεδ βψ ΜΕΑΡ:  Belgium: 
Βερναρδ Λαωερψσ ανδ Φρεδριχ Ηουσσιαυ (Υνιϖερσιτ Χατηολιθυε δε Λουϖαιν) Denmark: Σρεν 
ϑαχοβσεν (Υνιϖερσιτψ οφ Χοπενηαγεν), Πετερ ϑυνκερ, Ηελλε Λαυστρυπ (Οδενσε Υνιϖερσιτψ Ηοσπιταλ). 
Germany: Τορστεν Wιττε (Μεδιζινισχηε Ηοχησχηυλε Ηαννοϖερ). Greece: Ηαραλαmποσ Μουτσοπουλοσ, 
Ετστατηια Κ Καπσογεοργου (Νατιοναλ Υνιϖερσιτψ οφ Ατηενσ).  Hungary: ΕmQκε Ενδρεφφψ ανδ Λασζλο 
Κοϖαχσ (Αλβερτ Σζεντ−Γψργψι Μεδιχαλ Υνιϖερσιτψ).  Iceland: Κριστϕ〈ν Στεινσσον (Λανδσπιταλι Νατιοναλ 
Υνιϖερσιτψ Ηοσπιταλ).  Italy: Ανδρεα Dορια (Υνιϖερσιτψ οφ Παδοϖα), Πιερ Λυιγι Μερονι (ΙΡΧΧΣ Ιστιτυτο 
Αυξολογιχο Ιταλιανο), Ραφαελλα Σχορζα (Υνιϖερσιτψ οφ Μιλαν), Σανδρα DΑλφονσο (προϖιδινγ σαmπλεσ φροm 
Ροmε, Ναπλεσ ανδ Σιενα, Υνιϖερσιτ◊ δελ Πιεmοντε Οριενταλε). Netherlands: Μαρχ Βケλ, Χεεσ 
Καλλενβεργ (Υνιϖερσιτψ οφ Γρονινγεν).  Portugal: Χαρλοσ ςασχονχελοσ (Ηοσπιταλ Σαντο Αντ⌠νιο, Πορτο), 
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Βερτα Μαρτινσ Σιλϖα (Υνιϖερσιτψ οφ Πορτο).  Spain: ϑαϖιερ Μαρτν, Εζεθυιελ Μαρτν Ροδργυεζ (Ινστιτυτο δε 
Παρασιτολογα ψ Βιοmεδιχινα Λοπεζ−Νεψρα), Ανα Συ〈ρεζ (Ηοσπιταλ Υνιϖερσιταριο Χεντραλ δε Αστυριασ), 
Ι〉ιγο Ρυα Φιγυεροα (Ηοσπιταλ Dρ Νεγρν, Γραν Χαναρια), Γυιλλερmο Πονσ−Εστελ (Ηοσπιταλ Χλινιχ, 
Βαρχελονα).  Φροm τηε ΓΕΝΛΕΣ χολλαβορατιον: Argentina: Βερναρδο Πονσ−Εστελ (Ηοσπιταλ Προϖινχιαλ δε 
Ροσαριο).  Οτηερ χοντριβυτορσ: Canada: Παυλ Φορτιν, ϑοαν Wιτηερ, Dαφνα Γλαδmαν, Μυρραψ Υροωιτζ 
(Τοροντο Wεστερν Ηοσπιταλ, Υνιϖερσιτψ Ηεαλτη Νετωορκ), Ανν Χλαρκε, Σασηα Βερνατσκψ, Χηριστιαν 
Πινεαυ, ϑοψχε Ραυχη (ΜχΓιλλ Υνιϖερσιτψ), Τηοmασ Ηυδσον (Ονταριο Ινστιτυτε φορ Χανχερ Ρεσεαρχη), 
ϑανετ Ποπε (Υνιϖερσιτψ οφ Wεστερν Ονταριο), Χηριστινε Πεσχηκεν, Χαρολ Ηιτχηον (Υνιϖερσιτψ οφ 
Μανιτοβα), ϑοην Ηανλψ (Dαληουσιε Υνιϖερσιτψ), Χ Dουγλασ Σmιτη (Οτταωα Ηοσπιταλ), Εριχ Ριχη, ϑεαν−
Λυχ Σενχαλ (Χεντρε Ηοσπιταλιερ δε λΥνιϖερσιτ δε Μοντραλ), Μιχηελ Ζυmmερ (Μαισοννευϖε−
Ροσεmοντ Ηοσπιταλ), Γιλλεσ Βοιρε (Υνιϖερσιτ δε Σηερβροοκε), Συσαν Βαρρ (Υνιϖερσιτψ οφ Χαλγαρψ). 
Germany: Μιν−Αε Λεε−Κιρσχη (Τεχηνισχηε Υνιϖερσιττ Dρεσδεν). Netherlands: Τοm Ηυιζινγα (Λειδεν 
Υνιϖερσιτψ Μεδιχαλ Χεντερ, Dυτχη ανδ Πολιση σαmπλεσ).  Spain: ϑοσεφινα Χορτσ Ηερν〈νδεζ, ϑοσεπ 
Ορδι Ροσ, ϑεσσ Χαστρο Μαρρερο (ςαλλ δΗεβρον Ρεσεαρχη Ινστιτυτε). Turkey: Συλε Ψαϖυζ (Ιστανβυλ 
Βιλιm Υνιϖερσιτψ, Αϖρυπα Φλορενχε Νιγητινγαλε Ηοσπιταλ).  UK: Χαρολινε Γορδον (Υνιϖερσιτψ οφ 
Βιρmινγηαm), Κατιε ςινεν (Κινγσ Χολλεγε Λονδον), Dαϖιδ Ισενβεργ (Υνιϖερσιτψ Χολλεγε Ηοσπιταλ), Λαρσ 
Ερωιγ (Υνιϖερσιτψ οφ Αβερδεεν), Dαϖιδ DΧρυζ (Στ Τηοmασ Ηοσπιταλ, Λονδον), Αϑ Ρεεσ (ΜΡΧ/ΚΡΥΚ 
ΓΝ Βιοβανκ), Ιαν Βρυχε (Υνιϖερσιτψ οφ Μανχηεστερ).  USA: Αmρ Σαωαληα (Υνιϖερσιτψ οφ Μιχηιγαν, 
Τυρκιση σαmπλεσ), Λινδσεψ Χρισωελλ (ΥΧΣΦ).   
Φορ τηε ρεπλιχατιον στυδψ, σαmπλεσ ωερε προϖιδεδ βψ ϑοαν Wιτηερ (Τοροντο Wεστερν Ρεσεαρχη 
Ινστιτυτε, Υνιϖερσιτψ Ηεαλτη Νετωορκ, Χαναδα), Εαρλ Σιλϖερmαν (Τηε Ηοσπιταλ φορ Σιχκ Χηιλδρεν ανδ 
Υνιϖερσιτψ οφ Τοροντο, Χαναδα), Πατ Γαφφνεψ (Οκλαηοmα Μεδιχαλ Ρεσεαρχη Φουνδατιον, ΥΣΑ), Ανν−
Χηριστινε Σψϖνεν, Λαρσ Ρννβλοm (Υππσαλα Υνιϖερσιτετ, Σωεδεν), Ρεινηαρδ ςολλ, Γεοργ Σχηεττ, 
Βαρβαρα Φυερνροηρ (Υνιϖερσιτψ οφ Ερλανγεν−Νυρεmβεργ, Γερmανψ) ανδ Ναταλιε Χοστεδοατ−Χηαλυmεαυ 
(Σερϖιχε δε mδεχινε ιντερνε ΧΗΥ Παρισ Χεντρε − Ηπιταλ Χοχηιν, Φρανχε).  Ρεπλιχατιον 
γενοτψπινγ ωασ περφορmεδ βψ τηε ΣΝΠ&ΣΕΘ Τεχηνολογψ Πλατφορm ιν Υππσαλα, ωηιχη ισ παρτ οφ τηε 
Σωεδιση Νατιοναλ Γενοmιχσ Ινφραστρυχτυρε (ΝΓΙ) ηοστεδ βψ Σχιενχε φορ Λιφε Λαβορατορψ.  
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Φιγυρε 1  Ηεατ mαπ φορ cis−αχτινγ γενε εξπρεσσιον ΡΤΧ σχορεσ φροm ex vivo χελλσ.  Τηε ηεατ 
mαπ ινχλυδεσ αλλ γενεσ ωιτη εϖιδενχε οφ cis−ρεγυλατορψ (+/ 1Μβ) αχτιον βψ ΣΛΕ ασσοχιατεδ 
ΣΝΠσ ιν ατ λεαστ ονε χελλ τψπε. Τηε χολορ ρεπρεσεντσ α σιγνεδ−ΡΤΧ−σχορε: α ποσιτιϖε σχορε 
ινδιχατεσ τηατ τηε ασσοχιατεδ αλλελε ιν τηε ΓWΑΣ ισ ποσιτιϖελψ χορρελατεδ ωιτη γενε 
εξπρεσσιον; α νεγατιϖε σχορε ινδιχατεσ τηατ τηε ασσοχιατεδ αλλελε ιν τηε ΓWΑΣ ισ νεγατιϖελψ 
χορρελατεδ ωιτη γενε εξπρεσσιον.  Wε σετ τηε ΡΤΧ σχορε το ζερο ιφ τηε P−ϖαλυε φορ ασσοχιατιον 
ωασ > 0.001.  Χολορσ ρεπρεσεντ τηε ΡΤΧ−σχορεσ ασ φολλοωσ: βλυε, ΡΤΧ < 0.9 (ΓWΑΣ ρισκ 
αλλελε ρεδυχεσ εξπρεσσιον); γρεεν, ΡΤΧ < 0.5 (ΓWΑΣ ρισκ αλλελε ρεδυχεσ εξπρεσσιον); 
ψελλοω 0.5 < ΡΤΧ < 0.5; ορανγε, ΡΤΧ > 0.5 (ΓWΑΣ ρισκ αλλελε ινχρεασεσ εξπρεσσιον); ρεδ, 
ΡΤΧ > 0.9 (ΓWΑΣ ρισκ αλλελε ινχρεασεσ εξπρεσσιον).  Α ωηιτε βλοχκ ινδιχατεσ τηατ δατα ωερε 
νοτ αϖαιλαβλε φορ τηισ χελλ τψπε (σεε Συππλεmενταρψ Φιγυρε 4 φορ ρεσυλτσ ον λψmπηοβλαστοιδ χελλ 
λινεσ), ειτηερ βεχαυσε τηε προβε δατα φαιλεδ ΘΧ ορ τηε προβε ωασ νοτ πρεσεντ ιν τηε 
εξπεριmεντ πλατφορm.  Χλυστερινγ ωασ περφορmεδ ον χελλ τψπεσ, ινχλυδινγ ονλψ γενεσ ωιτη δατα 
οβσερϖεδ φορ αλλ χελλ τψπεσ (ι.ε., mισσινγ δατα διδ νοτ ινφορm χελλ χλυστερινγ). Γενεσ ωερε 
χλυστερεδ υσινγ αλλ αϖαιλαβλε δατα αχροσσ χελλσ (mισσινγ δατα ωερε νοτ ινχλυδεδ ωηεν 
δετερmινινγ διστανχε βετωεεν παιρσ οφ γενεσ ιφ εΘΤΛ ρεσυλτσ ωερε νοτ οβσερϖεδ φορ ονε οφ 
τηε παιρσ).  
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Φιγυρε 2  Συmmαρψ οφ φυνχτιοναλ ρολε οφ λικελψ χαυσαλ γενεσ ιν ΣΛΕ ανδ οτηερ αυτοιmmυνε 
δισεασεσ.  Τηε χονχεντριχ ρινγσ ιν τηε φιγυρε σηοω σεϖεραλ λαψερσ οφ εϖιδενχε το συππορτ τηε 
φυνχτιοναλ αννοτατιον οφ λικελψ χαυσαλ γενεσ φορ ΣΛΕ λιστεδ ιν Ταβλε 2.  Τηε γενεσ αρε 
ιλλυστρατεδ χλοχκωισε ιν χηροmοσοmαλ ορδερ ωιτη τηε γρεψ αρχσ δελινεατινγ τηοσε λοχι φορ ωηιχη 
σεϖεραλ γενεσ αρε ιmπλιχατεδ.  Inner Ring 1 − τηε γενεσ φυνχτιοναλ χατεγορψ, τακεν φροm 
Ινγενυιτψ Πατηωαψ Αναλψσισ; Middle Ring 2 − τηε πρεσενχε οφ α cis−αχτινγ εΘΤΛ (Φιγυρε 1) 
ανδ/ορ χοδινγ ϖαριαντ ανδ Innermost Ring 3 − τηε νυmβερ οφ αυτοιmmυνε δισεασεσ 
(εξχλυδινγ ΣΛΕ) ιν Ιmmυνοβασε − Τψπε 1 διαβετεσ (Τ1D), Χελιαχ δισεασε (ΧΕΛ), Μυλτιπλε 
Σχλεροσισ (ΜΣ), Χροηνσ Dισεασε (ΧΡΟ), Πριmαρψ Βιλλιαρψ Χιρρηοσισ (ΠΒΧ), Πσοριασισ (ΠΣΟ), 
Ρηευmατοιδ Αρτηριτισ (ΡΑ), Υλχερατιϖε Χολιτισ (ΥΧ), Ανκψλοσινγ Σπονδψλιτισ (ΑΣ), Αυτοιmmυνε 
Τηψροιδ Dισεασε (ΑΤD), ϑυϖενιλε Ιδιοπατηιχ Αρτηριτισ (ϑΙΑ), Αλοπεχια Αρεατα (ΑΑ), 
Ινφλαmmατορψ Βοωελ Dισεασε (ΙΒD), Ναρχολεπσψ (ΝΑΡ), Πριmαρψ Σχλεροσινγ Χηολανγιτισ 
(ΠΣΧ), Σϕγρεν∋σ Σψνδροmε (ΣϑΟ), Σψστεmιχ Σχλεροδερmα (ΣΣχ), ςιτιλιγο (ςΙΤ) − πρεϖιουσλψ 
ρεπορτεδ το βε ασσοχιατεδ ωιτη τηε γενε. 
15 
 
Ταβλε 1: Αλλελιχ ασσοχιατιονσ ατ ΣΛΕ συσχεπτιβιλιτψ λοχι φολλοωινγ mετααναλψσισ ωιτη ρεπλιχατιον στυδψ 
ΓWΑΣ Ηοm ετ αλ. ΓWΑΣ Ρεπλιχατιον στυδψ Ποστρεπλιχατιον στυδψ mετααναλψσισ 

















1 114,377,568 ΠΤΠΝ22 8.34Ε13 1.39 9.06Ε04 1.32 6.00Ε15 1.54
 
1.10Ε28 1.43 1.34  1.53 
ρσ1801274
 
1 161,479,745 ΦΧΓΡ2Α 6.05Ε11 1.21 1.78Ε02 1.13 8.38Ε03 1.10
 
1.04Ε12 1.16 1.11  1.21 
ρσ704840
 
1 173,226,195 ΤΝΦΣΦ4 1.65Ε13 1.26 7.65Ε05 1.25 2.32Ε04 1.15
 
3.12Ε19 1.22 1.17  1.27 
ρσ17849501
α 
1 183,542,323 ΣΜΓ7  ΝΧΦ2 1.63Ε59 2.24 3.96Ε05 1.58 2.84Ε30 2.08
 
3.45Ε88 2.10 1.95  2.26 
ρσ3024505
 
1 206,939,904 ΙΛ10 2.55Ε03 1.12 3.99Ε07 1.42 4.00Ε03 1.15
 
4.64Ε09 1.17 1.11  1.24 
ρσ9782955
 
1 236,039,877 ΛΨΣΤ 5.58Ε04 1.12 3.93Ε06 1.33 1.38Ε03 1.15
 
1.25Ε09 1.16 1.11  1.22 
ρσ6740462
α 
2 65,667,272 ΣΠΡΕD2 2.31Ε08 1.20 9.55Ε02 1.11 4.91Ε01 0.97
 
2.67Ε05 1.10 1.05  1.16 
ρσ2111485
 
2 163,110,536 ΙΦΙΗ1 3.44Ε06 1.15 2.97Ε03 1.17 6.52Ε05 1.16
 
1.27Ε11 1.15 1.11  1.20 
ρσ11889341
α 
2 191,943,742 ΣΤΑΤ4 1.17Ε65 1.75 3.70Ε13 1.54 2.16Ε48 1.79
 
5.59Ε122 1.73 1.65  1.81 
ρσ3768792
 
2 213,871,709 ΙΚΖΦ2 2.35Ε08 1.26 5.49Ε03 1.22 7.12Ε05 1.22
 
1.21Ε13 1.24 1.17  1.31 
ρσ9311676
 
3 58,470,351 ΑΒΗD6  ΠΞΚ 5.37Ε06 1.14 7.58Ε02 1.10 1.45Ε10 1.27
 
3.06Ε14 1.17 1.13  1.22 
ρσ564799
 
3 159,728,987 ΙΛ12Α 1.15Ε06 1.15 2.83Ε01 1.06 1.78Ε04 1.15
 
1.54Ε09 1.14 1.09  1.18 
ρσ10028805
 
4 102,737,250 ΒΑΝΚ1 4.50Ε10 1.21 4.68Ε01 1.04 9.84Ε11 1.28
 
4.31Ε17 1.20 1.15  1.25 
ρσ7726414
 
5 133,431,834 ΤΧΦ7  ΣΚΠ1 9.17Ε10 1.46 2.88Ε01 1.14 3.97Ε08 1.56
 
4.44Ε16 1.45 1.32  1.58 
ρσ10036748
 
5 150,458,146 ΤΝΙΠ1 2.83Ε18 1.32 3.36Ε07 1.35 2.53Ε24 1.50
 
1.27Ε45 1.38 1.32  1.45 
ρσ2431697
 
5 159,879,978 ΜΙΡ146Α 3.23Ε14 1.25 2.22Ε03 1.18 4.16Ε14 1.32
 
8.01Ε28 1.26 1.21  1.31 
ρσ1270942
 
6 31,918,860 ΜΗΧ χλασσ ΙΙΙ
δ
 1.70Ε101 2.52 6.15Ε13 1.75 7.43Ε60 2.23
 
2.25Ε165 2.28 2.15  2.42 
ρσ9462027
 
6 34,797,241 ΥΗΡΦ1ΒΠ1 1.80Ε05 1.14 1.47Ε01 1.09 2.42Ε04 1.15
 
7.55Ε09 1.14 1.09  1.19 
ρσ6568431
 
6 106,588,806 ΠΡDΜ1  ΑΤΓ5 4.33Ε12 1.22 2.29Ε03 1.17 Νο Dατα Νο Dατα
 
5.04Ε14 1.21 1.15  1.27 
ρσ6932056
α 
6 138,242,437 ΤΝΦΑΙΠ3 1.23Ε16 1.82 8.08Ε03 1.47 1.20Ε14 1.99
 
1.97Ε31 1.83 1.65  2.02 
ρσ849142
 
7 28,185,891 ϑΑΖΦ1 3.49Ε05 1.13 4.23Ε04 1.20 2.04Ε04 1.14
 
8.61Ε11 1.14 1.10  1.19 
ρσ4917014
 
7 50,305,863 ΙΚΖΦ1 4.10Ε05 1.14 3.25Ε03 1.19 1.49Ε09 1.27
 





2.66Ε44 1.79 4.50Ε17 1.93 2.86Ε52 2.12
 
9.37Ε110 1.92 1.81  2.03 
ρσ2736340
 
8 11,343,973 ΒΛΚ 2.14Ε16 1.30 6.42Ε05 1.27 Νο Dατα Νο Dατα
 
6.28Ε20 1.29 1.22  1.37 
ρσ2663052
α 
10 50,069,395 WDΦΨ4 1.59Ε08 1.18 6.25Ε02 1.10 Νο Dατα Νο Dατα
 
5.25Ε09 1.16 1.10  1.22 
ρσ4948496
 
10 63,805,617 ΑΡΙD5Β 1.17Ε06 1.15 5.76Ε01 0.97 2.76Ε08 1.22
 





11 566,936 ΙΡΦ7 8.43Ε09 1.24 2.03Ε02 1.18 Νο Dατα Νο Dατα
 
8.81Ε10 1.23 1.15  1.31 
ρσ2732549
α 
11 35,088,399 ΧD44 1.31Ε10 1.21 1.51Ε03 1.18 1.88Ε13 1.31
 
1.20Ε23 1.24 1.19  1.29 
ρσ3794060
 
11 71,187,679 DΗΧΡ7  ΝΑDΣΨΝ1 1.13Ε04 1.13 8.18Ε02 1.11 2.61Ε23 1.47
 
1.32Ε20 1.23 1.18  1.29 
ρσ7941765
 
11 128,499,000 ΕΤΣ1  ΦΛΙ1 9.82Ε07 1.15 4.64Ε03 1.17 1.55Ε03 1.12
 
1.35Ε10 1.14 1.10  1.19 
ρσ10774625
 
12 111,910,219 ΣΗ2Β3 9.47Ε08 1.17 4.32Ε03 1.16 9.81Ε02 1.06
 
4.09Ε09 1.13 1.08  1.18 
ρσ1059312
 
12 129,278,864 ΣΛΧ15Α4 3.20Ε06 1.14 3.97Ε03 1.16 4.14Ε07 1.20
 
1.48Ε13 1.17 1.12  1.21 
ρσ4902562
 
14 68,731,458 ΡΑD51Β 4.85Ε05 1.13 1.49Ε02 1.14 5.78Ε05 1.16
 
6.15Ε10 1.14 1.09  1.19 
ρσ2289583
α 
15 75,311,036 ΧΣΚ 9.35Ε09 1.20 1.68Ε02 1.14 2.12Ε06 1.20
 
6.22Ε15 1.19 1.14  1.24 
ρσ9652601
α,β 
16 11,174,365 ΧΙΙΤΑ  ΣΟΧΣ1 3.86Ε07 1.17 4.00Ε01 1.05 2.71Ε15 1.36
 
7.42Ε17 1.21 1.15  1.26 
ρσ34572943
α,β 
16 31,272,353 ΙΤΓΑΜ 1.74Ε47 1.78 1.90Ε07 1.52 1.04Ε24 1.68
 
3.39Ε76 1.71 1.61  1.81 
ρσ11644034
 
16 85,972,612 ΙΡΦ8 1.25Ε15 1.34 9.81Ε03 1.18 5.42Ε04 1.16
 
9.58Ε18 1.25 1.19  1.32 
ρσ2286672
β 
17 4,712,617 ΠΛD2 5.81Ε05 1.24 2.50Ε02 1.24 2.35Ε04 1.27
 
2.93Ε09 1.25 1.16  1.35 
ρσ2941509
 
17 37,921,194 ΙΚΖΦ3 4.32Ε06 1.41 2.34Ε01 1.16 6.27Ε04 1.35
 





2.34Ε12 1.26 1.51Ε02 1.16 Νο Dατα Νο Dατα
 
3.50Ε13 1.24 1.17  1.31 
ρσ7444
α,β 
22 21,976,934 ΥΒΕ2Λ3 1.30Ε13 1.28 1.89Ε01 1.09 3.51Ε11 1.32
 
1.84Ε22 1.27 1.21  1.33 
ρσ887369
α 
Ξ 30,577,846 ΧΞορφ21 9.25Ε07 1.16 6.62Ε02 1.23 4.55Ε04 1.14
 
5.26Ε10 1.15 1.10  1.21 
ρσ1734787
α 
Ξ 153,325,446 ΙΡΑΚ1  ΜΕΧΠ2 2.83Ε11 1.57 8.58Ε04 1.52 9.54Ε06 1.20
 
1.78Ε15 1.31 1.22  1.40 
Νοϖελ ΣΛΕ ασσοχιατιονσ αρε σηοων ιν βολδ τψπε. 
α 
Ιmπυτεδ δατα ιν τηε Ηοm et al στυδψ. ΙΜΠΥΤΕ ινφο σχορεσ: ρσ17849501 (0.78), ρσ6740462 (1.00), ρσ11889341 (0.99), ρσ6932056 (0.94), ρσ2663052 (1.00), ρσ12802200 (0.90), ρσ2732549 (1.00), 
ρσ2289583 (0.99), ρσ9652601 (1.00), ρσ34572943 (0.90), ρσ2304256 (0.95), ρσ7444 (1.00), ρσ887369 (0.83), ρσ1734787 (0.95).  
β 
Ιmπυτεδ χοντρολσ ιν τηε ρεπλιχατιον στυδψ. ΙΜΠΥΤΕ ινφο σχορεσ: ρσ9652601(0.99), ρσ34572943 (0.91), ρσ2286672(0.88), ρσ7444 (0.99). 
c
 Φορ ρατιοναλε φορ χανδιδατε γενε σελεχτιον ατ τηε ασσοχιατεδ λοχι σεε Ταβλε 2 
δ




Ταβλε 2: Χανδιδατε γενεσ ατ ΣΛΕ ασσοχιατεδ λοχι 
 Ασσοχιατεδ 
ΣΝΠ 
Χηρ Γενεσ ωιτηιν +/200κβ οφ ΣΝΠ 
Γενεσ ωιτηιν σαmε 









χισ εΘΤΛσ ωιτη 
ΣΝΠ 








ΜΑΓΙ3, ΠΗΤΦ1, ΡΣΒΝ1, ΠΤΠΝ22, ΒΧΛ2Λ15 
ΑΠ4Β1, DΧΛΡΕ1Β, ΗΙΠΚ1, ΟΛΦΜΛ3 




ΜΠΖ, ΣDΗΧ, Χ1ορφ192 
ΦΧΓΡ2Α, ΗΣΠΑ6, ΦΧΓΡ3Α 




















1 ΤΝΦΣΦ4 ΤΝΦΣΦ4 ΤΝΦΣΦ4 ΤΝΦΣΦ4 36 ΤΝΦΣΦ4 
ρσ17849501
 




ΡΑΣΣΦ5, ΕΙΦ2D, DΨΡΚ3 
ΜΑΠΚΑΠΚ2, ΙΛ10, ΙΛ19, ΙΛ20 





 ΙΛ10 38 ΙΛ10 
ρσ9782955
 
1 ΛΨΣΤ, ΝΙD1 ΛΨΣΤ ΛΨΣΤ  ΛΨΣΤ ΛΨΣΤ 39 ΛΨΣΤ 
ρσ6740462
 
2 ΑΧΤΡ2, ΣΠΡΕD2 ΣΠΡΕD2   ΣΠΡΕD2 
ρσ2111485
 
2 DΠΠ4, ΓΧΓ, ΦΑΠ, ΙΦΙΗ1, ΓΧΑ, ΚΧΝΗ7 ΙΦΙΗ1 ΙΦΙΗ1 ΙΦΙΗ1 ΙΦΙΗ1 ΙΦΙΗ1 40 ΙΦΙΗ1 
ρσ11889341
 
2 ΓΛΣ, ΣΤΑΤ1, ΣΤΑΤ4, ΜΨΟ1Β ΣΤΑΤ4 ΣΤΑΤ1, ΣΤΑΤ4  ΣΤΑΤ4 41 ΣΤΑΤ4 
ρσ3768792
 




ΑΒΗD6, ΡΠΠ14, ΠΞΚ, ΠDΗΒ, ΚΧΤD6 
ΑΧΟΞ2, ΦΑΜ107Α, ΦΑΜ3D 








3 ΣΧΗΙΠ1, ΙΛ12Α ΙΛ12Α ΙΛ12Α  ΙΛ12Α   ΙΛ12Α 
ρσ10028805
 
4 ΒΑΝΚ1 ΒΑΝΚ1 ΒΑΝΚ1  ΒΑΝΚ1 ΒΑΝΚ1 45 ΒΑΝΚ1 
ρσ7726414
 




ΙΡΓΜ, ΖΝΦ300, ΓΠΞ3, ΤΝΙΠ1, ΑΝΞΑ6 




 ΤΝΙΠ1 46 ΤΝΙΠ1 
ρσ2431697
 









Χ6ορφ106, ΣΝΡΠΧ, ΥΗΡΦ1ΒΠ1 
ΤΑΦ11, ΑΝΚΣ1Α 
ΥΗΡΦ1ΒΠ1   
ΥΗΡΦ1ΒΠ1, 
ΑΝΚΣ1Α, Χ6ορφ106 




























7 ϑΑΖΦ1, ΧΡΕΒ5 ϑΑΖΦ1   ϑΑΖΦ1   ϑΑΖΦ1 
ρσ4917014
 




ΧΑΛΥ, ΟΠΝ1ΣW, ΧΧDΧ136, ΦΛΝΧ 
ΑΤΠ6ς1Φ, ΙΡΦ5, ΤΝΠΟ3, ΤΣΠΑΝ33 




ΜΤΜΡ9, ΣΛΧ35Γ5, Χ8ορφ12 
ΦΑΜ167Α, ΒΛΚ, ΓΑΤΑ4 
ΒΛΚ   ΒΛΚ, ΞΚΡ6 ΒΛΚ 54 ΒΛΚ 
ρσ2663052
 
10 WDΦΨ4, ΛΡΡΧ18, ςΣΤΜ4 WDΦΨ4  WDΦΨ4 WDΦΨ4 WDΦΨ4 55 WDΦΨ4 
ρσ4948496
 




Β4ΓΑΛΝΤ4, ΠΚΠ3, ΣΙΓΙΡΡ, ΑΝΟ9, ΠΤDΣΣ2
ΡΝΗ1, ΗΡΑΣ, ΛΡΡΧ56, Χ11ορφ35, ΡΑΣΣΦ7 
ΠΗΡΦ1, ΙΡΦ7, ΧDΗΡ5, ΣΧΤ, DΡD4, DΕΑΦ1 
ΕΠΣ8Λ2, ΤΜΕΜ80, ΤΑΛDΟ1 
ΛΡΡΧ56, ΛΜΝΤD2 
ΡΑΣΣΦ7, ΜΙΡ210ΗΓ 




ΙΡΦ7, ΡΝΗ1, ΗΡΑΣ, 
ΡΑΣΣΦ7, ΠΗΡΦ1, 
ανδ, ΤΜΕΜ80 






υπστρεαm, ΧD44 ΧD44  ΧD44 57 ΧD44 
ρσ3794060
 




















ΣΗ2Β3, ΑΤΞΝ2 ΣΗ2Β3  ΣΗ2Β3 60 ΣΗ2Β3 
ρσ1059312
 
12 ΤΜΕΜ132Χ, ΣΛΧ15Α4, ΓΛΤ1D1 ΣΛΧ15Α4 ΣΛΧ15Α4  ΣΛΧ15Α4   ΣΛΧ15Α4 
ρσ4902562
 




ΛΜΑΝ1Λ, ΧΠΛΞ3, ΥΛΚ3, ΣΧΑΜΠ2
ΜΠΙ, ΦΑΜ219Β, ΧΟΞ5Α, ΡΠΠ25 
ΣΧΑΜΠ5, ΠΠΧDΧ, Χ15ορφ39 
ΣΧΑΜΠ5, ΠΠΧDΧ   
ΧΣΚ, ΥΛΚ3, ΜΠΙ, 
ΦΑΜ219Β, Χ15ορφ39




ΧΙΙΤΑ, DΕΞΙ, ΧΛΕΧ16Α, ΡΜΙ2, ΣΟΧΣ1 













ΖΝΦ668, ΖΝΦ646, ΠΡΣΣ53, ςΚΟΡΧ1, ΒΧΚDΚ ΚΑΤ8
ΠΡΣΣ8, ΠΡΣΣ36, ΦΥΣ, ΠΨΧΑΡD 
Χ16ορφ98, ΤΡΙΜ72, ΠΨDΧ1, ΙΤΓΑΜ 






ΙΤΓΑΜ ΙΤΓΑΜ, ΠΨΧΑΡD ΙΤΓΑΜ 64 ΙΤΓΑΜ 
ρσ11644034
 




ΑΛΟΞ15, ΠΕΛΠ1, ΑΡΡΒ2, ΜΕD11, ΧΞΧΛ16
ΖΜΨΝD15, ΤΜ4ΣΦ5, ςΜΟ1, ΓΛΤΠD2 
ΠΣΜΒ6, ΠΛD2, ΜΙΝΚ1, ΧΗΡΝΕ, Χ17ορφ107 
ΓΠ1ΒΑ, ΣΛΧ25Α11, ΡΝΦ167, ΠΦΝ1, ΕΝΟ3 











ΝΕΥΡΟD2, ΠΠΠ1Ρ1Β, ΣΤΑΡD3, ΤΧΑΠ, ΠΝΜΤ 
ΠΓΑΠ3, ΕΡΒΒ2, ΜΙΕΝ1, ΓΡΒ7, ΙΚΖΦ3, ΖΠΒΠ2 
ΕΡΒΒ2, ΗΕΡ2, Χ17ορφ37 
ΓΡΒ7, ΙΚΖΦ3, ΖΝΦΝ1Α3 
ΙΚΖΦ3  ΙΚΖΦ3 66 ΙΚΖΦ3 
19 
 




DΝΜΤ1, Σ1ΠΡ2, ΜΡΠΛ4, ΙΧΑΜ1, ΙΧΑΜ4 ΙΧΑΜ5 
ΖΓΛΠ1, ΦDΞ1Λ, ΡΑςΕΡ1, ΙΧΑΜ3, ΤΨΚ2, ΧDΧ37 









ΗΙΧ2, ΡΙΜΒΠ3Χ, ΥΒΕ2Λ3, ΨDϑΧ, ΧΧDΧ116
ΣDΦ2Λ1, ΠΠΙΛ2, ΨΠΕΛ1, ΜΑΠΚ1 
ΥΒΕ2Λ3
ΨDϑΧ 
ΜΑΠΚ1  ΥΒΕ2Λ3 ΥΒΕ2Λ3 26 ΥΒΕ2Λ3 
ρσ887369
 




Λ1ΧΑΜ, ΛΧΑ10, ΑςΠΡ2, ΑΡΗΓΑΠ4, ΝΑΑ10 
ΡΕΝΒΠ, ΗΧΦΧ1, ΤΜΕΜ187, ΙΡΑΚ1, ΜΕΧΠ2 
ΟΠΝ1ΛW, ΤΕΞ28Π2, ΟΠΝ1ΜW, ΤΕΞ28Π1 





ΙΡΑΚ1   
ΙΡΑΚ1 
ΜΕΧΠ2 
68 ΙΡΑΚ1, ΜΕΧΠ2 
 
α 
Τηε ΛD βλοχκ ισ δεφινεδ ασ ΣΝΠσ σηοωινγ α χορρελατιον (ρ
2
) οφ 0.75 ωιτη τηε ασσοχιατεδ ΣΝΠ  
β
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Data: genome-wide association study (GWAS) 
Wε γενοτψπεδ 4,946 ΣΛΕ χασεσ ανδ 1,286 ηεαλτηψ χοντρολσ υσινγ τηε Ιλλυmινα 
ΗυmανΟmνι1−Θυαδ ΒεαδΧηιπ (1,140,419 mαρκερσ). Τηε γενοτψπεδ χοντρολσ ωερε mοστλψ 
φροm σουτηερν Ευροπε, mατχηινγ ουρ Σπανιση, Ιταλιαν ανδ Τυρκιση χασεσ ωιτη χοντρολσ φροm 
τηε σαmε χουντριεσ. Wε αλσο υσεδ δατα φορ 5,727 πρεϖιουσλψ γενοτψπεδ χοντρολσ τακεν φροm 
τηε Υνιϖερσιτψ οφ Μιχηιγαν Ηεαλτη ανδ Ρετιρεmεντ Στυδψ (ΗΡΣ). Τηεσε συβϕεχτσ ωερε 
γενοτψπεδ υσινγ τηε Ιλλυmινα Ηυmαν2.5Μ Βεαδχηιπ (2,443,179 mαρκερσ).   
Τηε χλινιχαλ φεατυρεσ οφ ουρ ΓWΑΣ χοηορτ ωερε δοχυmεντεδ ον τηε βασισ οφ στανδαρδ ΑΧΡ 
χλασσιφιχατιον χριτερια.  Τηε εξπεριmεντ ωασ δεσιγνεδ το αϖοιδ βατχη εφφεχτσ το τηε γρεατεστ 
εξτεντ ποσσιβλε.  Αλλ DΝΑ σαmπλεσ ωερε σεντ το τηε λαβορατορψ ατ Κινγσ Χολλεγε Λονδον, ΥΚ, 
ωηερε τηε ιντεγριτψ οφ τηε DΝΑ ωασ χηεχκεδ.  Τηε ΓWΑΣ σαmπλεσ ωερε τηεν γενοτψπεδ ατ α 
σινγλε λαβορατορψ.  Αλλ δατα αναλψσισ ωασ χαρριεδ ουτ ιν τηε λαβορατορψ ατ Κινγσ Χολλεγε. 
Γενοτψπινγ φορ τηε ΓWΑΣ ωασ χαρριεδ ουτ υσινγ 82 πλατεσ, προχεσσεδ ιν 13 βατχηεσ.  
Dυπλιχατε σαmπλεσ τακεν φροm ΗαπΜαπ Πηασε 3 ωερε αδδεδ το εαχη πλατε το χηεχκ 
γενοτψπινγ θυαλιτψ.  Χασε−χοντρολ στατυσ ανδ χουντρψ οφ ρεχρυιτmεντ ωερε ρανδοmιζεδ αχροσσ 
πλατεσ ασ φαρ ασ ποσσιβλε, ιν ορδερ το αϖοιδ αρτιφαχτυαλ διφφερενχεσ ιν γενοτψπινγ βετωεεν 
πλατεσ αφφεχτινγ ασσοχιατιον στατιστιχσ. 
Ουρ φιναλ δατασετ χοmπρισεδ γενοτψπινγ οφ 644,674 ΣΝΠσ φορ 4,036 ΣΛΕ χασεσ ανδ 6,959 
χοντρολσ (1,260 χοντρολσ οφ mαινλψ σουτηερν Ευροπεαν ανχεστρψ ανδ 5,699 φροm τηε ΗΡΣ).  
Data: Hom et al. study 
Wε αναλψζεδ δατα φροm α πρεϖιουσ γενοmε−ωιδε ασσοχιατιον στυδψ οφ ΣΛΕ (τηε Ηοm et al. 
στυδψ), ωηιχη χοmπρισεδ 1,165 χασεσ φολλοωινγ ουρ ΘΧ αναλψσισ (σεε Συππλεmενταρψ Τεξτ).  
Wε υσεδ α φυρτηερ 2,107 πρεϖιουσλψ γενοτψπεδ χοντρολσ φροm τηε ΝΙΗ ΧΓΕΜΣ στυδψ, ωηιχη 
ωερε γενοτψπεδ υσινγ τηε Ιλλυmινα ΗυmανΗαπ550 χηιπ.  Οωινγ το τηε λοωερ δενσιτψ οφ 
23 
 
γενοτψπινγ, ιν σοmε χασεσ δατα ιmπυτεδ το τηε δενσιτψ οφ τηε 1000 Γενοmεσ (1ΚΓ) στυδψ 
ωερε υσεδ ιν τηε αναλψσισ οφ τηε Ηοm et al. στυδψ ανδ τηε συβσεθυεντ mετα−αναλψσισ. 
Ιmπυτεδ δατα αρε ιδεντιφιεδ ιν ταβλεσ.  
Data: replication study 
Α χοηορτ οφ 2,310 χασεσ νοτ ινχλυδεδ ιν ανψ πρεϖιουσ γενετιχ στυδψ οφ ΣΛΕ ωασ γενοτψπεδ 
υσινγ α χυστοm αρραψ.  Τηε λαργεστ γρουπ οφ σαmπλεσ ωασ φροm τηε ΥΚ, φολλοωεδ βψ χοηορτσ 
φροm Φρανχε, τηε ΥΣΑ, Γερmανψ ανδ Χαναδα.  
Τηε χοντρολ δατα φορ τηε ρεπλιχατιον στυδψ χοmπρισεδ 3,672 συβϕεχτσ φροm τηε ΗΡΣ χοηορτ 
(ινδεπενδεντ οφ τηοσε υσεδ ιν τηε ΓWΑΣ), 3,102 συβϕεχτσ φροm α στυδψ οφ mελανοmα ανδ 
1,202 συβϕεχτσ φροm α στυδψ οφ βλοοδ χλοττινγ. Τηεσε χοντρολ δατα ωερε γενοτψπεδ υσινγ τηε 
Ιλλυmινα 2.5Μ χηιπ.  Φολλοωινγ ΘΧ προχεδυρεσ (Συππλεmενταρψ Τεξτ), τηε φιναλ χοντρολ δατασετ 
χοmπρισεδ 6,925 ινδιϖιδυαλσ: 3,668 φροm τηε ΗΡΣ, 2,889 φροm τηε mελανοmα στυδψ ανδ 368 
φροm τηε βλοοδ χλοττινγ στυδψ.  Τηε φιναλ χασε δατασετ χονσιστεδ οφ 2,018 σαmπλεσ. 
Ιν σοmε χασεσ, ΣΝΠσ ιδεντιφιεδ βψ ουρ ΓWΑΣ ασ γενοmε−ωιδε σιγνιφιχαντ ωερε νοτ πρεσεντ 
ιν τηε ρεπλιχατιον χοντρολ δατα (οωινγ το αβσεντ γενοτψπινγ ιν ονε οφ τηε τηρεε χοντρολ σετσ 
φολλοωινγ ΘΧ), ανδ σο γενοτψπεσ φορ τηοσε ΣΝΠσ ωερε ιmπυτεδ (σεε βελοω). Αγαιν, ωε 
ιδεντιφψ τηεσε ΣΝΠσ ιν ουρ ρεσυλτσ ταβλεσ. 
Ethical approval 
Τηε ΥΚ συβϕεχτσ ωιτη ΣΛΕ ιν τηε στυδψ ωερε ρεχρυιτεδ ωιτη τηε στυδψ ηαϖινγ οβταινεδ ετηιχαλ 
αππροϖαλ φροm τηε Λονδον Ετηιχσ Χοmmιττεε (ΜΡΕΧ/98/2/06 ανδ 06/ΜΡΕ02/9).  Ινδιϖιδυαλσ 
ωερε ινϖιτεδ ιντο τηε στυδψ ανδ γιϖεν ινφορmατιον σηεετσ ασ ωελλ ασ ϖερβαλ εξπλανατιονσ οφ 
ωηατ τηε ρεσεαρχη ενταιλεδ.  Φορ τηοσε ινδιϖιδυαλσ ωιλλινγ το παρτιχιπατε ινφορmεδ ωριττεν 
χονσεντ ωασ οβταινεδ.  Τηε ρεχρυιτmεντ ιν χοντινενταλ Ευροπε ανδ Χαναδα ωερε συβϕεχτ το 
λοχαλ ρεϖιεω ανδ ετηιχαλ αππροϖαλ.  Χοπιεσ οφ τηε ρελεϖαντ συππορτινγ δοχυmεντατιον ωερε 
σεντ το τηε ινϖεστιγατορσ ατ Κινγσ Χολλεγε ατ τηε χοmmενχεmεντ οφ τηε στυδψ. 
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Quality control  
Ινιτιαλ ΘΧ αναλψσισ οφ τηε γενοτψπε δατα ωασ χαρριεδ ουτ ιν αχχορδανχε ωιτη Ιλλυmινασ 
Τεχηνιχαλ Νοτε ον Ινφινιυm Γενοτψπινγ Dατα.  In silico ΘΧ χηεχκσ ωερε χαρριεδ ουτ οφ: 
• Ινδιϖιδυαλ mισσινγνεσσ  (3% τηρεσηολδ)  
• ΣΝΠ mισσινγνεσσ (3% τηρεσηολδ) 
• Ιδεντιτψ−βψ−δεσχεντ (ΙΒD, 0.125 τηρεσηολδ) 
• Ποπυλατιον στρυχτυρε  
• Μινορ αλλελε φρεθυενχψ (ΜΑΦ, 0.002 τηρεσηολδ) 
• Αυτοσοmαλ ηετεροζψγοσιτψ 
• Ξ χηροmοσοmε ηετεροζψγοσιτψ 
• Ψ χηροmοσοmε χαλλινγ ανδ ηοmοζψγοσιτψ  
• Ηαρδψ−Wεινβεργ εθυιλιβριυm (χοντρολ δατα ονλψ) 
ΙΒD αναλψσισ ινχλυδεδ χηεχκσ βοτη ωιτηιν ανδ αχροσσ χοηορτσ; νο συβϕεχτ ιν τηε mαιν ΓWΑΣ 
ορ Ηοm et al. στυδψ ισ ρελατεδ το ανψ οτηερ συβϕεχτ ιν ειτηερ χοηορτ.  Wε χαλχυλατεδ πρινχιπαλ 
χοmπονεντσ φορ τηε ΓWΑΣ δατα υσινγ τηε ΕΙΓΕΝΣΤΡΑΤ αλγοριτηm12, ανδ δεριϖεδ τηε 
εmπιριχαλ γενοmιχ ινφλατιον φαχτορ13,69 φορ τηεσε δατα.  Ασ νοτεδ βψ Πριχε ανδ χολλεαγυεσ14, τηε 
δεφινιτιον οφ γενοmιχ χοντρολ mεανσ τηατ そΓΧ ισ προπορτιοναλ το σαmπλε σιζε.  Wε τηερεφορε 
ρεπορτ そ1000, τηε ινφλατιον φαχτορ φορ αν εθυιϖαλεντ στυδψ οφ 1000 χασεσ ανδ 1000 χοντρολσ15,70, 
ιν τηε mαιν τεξτ, ασ ωελλ ασ そΓΧ.   
Φορ τηε ρεπλιχατιον χοηορτ, ποπυλατιον στρυχτυρε ωασ εστιmατεδ υσινγ 46 ανχεστρψ ινφορmατιϖε 
mαρκερσ (φολλοωινγ ΘΧ mεασυρεσ ον τηεσε ΣΝΠσ).  Ασ δεσχριβεδ ιν Συππλεmενταρψ Τεξτ, ωε 
mεργεδ τηεσε δατα ωιτη ΗαπΜαπ δατα το ηελπ ιδεντιφψ νον−Ευροπεαν σαmπλεσ. Αγαιν, 
πρινχιπαλ χοmπονεντσ ωερε χαλχυλατεδ υσινγ τηε ΕΙΓΕΝΣΤΡΑΤ αλγοριτηm.  120 συβϕεχτσ τηατ 




Dυρινγ ΘΧ αναλψσισ, ωε ιδεντιφιεδ συβϕεχτσ ιν ουρ ΓWΑΣ χοηορτ ωιτη αβνορmαλ καρψοτψπεσ, 
χονσιστεντ ωιτη Κλινεφελτερσ σψνδροmε (47, ΞΞΨ).  Τηρεε οφ τηε 365 mαλε χασεσ ιν ουρ mαιν 
ΓWΑΣ ηαϖε χλινιχαλ ανδ γενετιχ δατα τηατ χονφιρm τηειρ στατυσ ασ Κλινεφελτερσ συφφερερσ 
(Συππλεmενταρψ Τεξτ).  Γιϖεν τηατ τηε πρεϖαλενχε οφ Κλινεφελτερσ σψνδροmε ιν τηε γενεραλ 
ποπυλατιον ισ εστιmατεδ το βε 0.1  0.2%31, τηισ εστιmατε συγγεστσ αν αππροξιmατελψ φουρ− το 
ειγητ−φολδ ινχρεασε ιν πρεϖαλενχε χοmπαρεδ ωιτη 46, ΞΨ mαλεσ, χονσιστεντ ωιτη Κλινεφελτερσ 
mαλεσ ανδ 46, ΞΞ φεmαλεσ ηαϖινγ α σιmιλαρ ρισκ οφ δεϖελοπινγ ΣΛΕ.   
Analysis: association 
Αλλ χασε−χοντρολ αναλψσισ ωασ χαρριεδ ουτ υσινγ τηε ΣΝΠΤΕΣΤ71,72 αλγοριτηm; ωε υσε α 
στανδαρδ τηρεσηολδ οφ P = 5 ξ 108 φορ ρεπορτινγ γενοmε−ωιδε σιγνιφιχανχε τηρουγηουτ.  Τηε 
ινϖερσε ϖαριανχε mετηοδ ωασ υσεδ φορ mετα−αναλψσισ.  Αλλ mαρκερσ ωερε φυλλψ γενοτψπεδ ιν 
τηε mαιν ΓWΑΣ (ι.ε, νο ιmπυτατιον ωασ χαρριεδ ουτ).  Τηε ιmπυτατιον χαρριεδ ουτ φορ τηε Ηοm 
et al. ανδ ρεπλιχατιον στυδιεσ, ανδ φινε mαππινγ ιmπυτατιον, αρε δεσχριβεδ βελοω. 
Φορ αλλ ΣΝΠσ ατ ωηιχη ωε ρεπορτ α νοϖελ ασσοχιατιον ωιτη ΣΛΕ, ωε χοmπαρεδ αλλελε 
φρεθυενχιεσ ιν τηε mαιν ΓWΑΣ χοντρολσ ωιτη τηοσε ιν πυβλιχαλλψ αϖαιλαβλε χοντρολ χοηορτσ 
(1ΚΓ Ευροπεαν σαmπλεσ18, Wελλχοmε Τρυστ Χασε Χοντρολ Χονσορτιυm (WΤΧΧΧ) 
γενοτψπεσ73, ΤωινσΥΚ σαmπλεσ, ΗαπΜαπ ΧΕΥ ποπυλατιον δατα, ανδ σαmπλε γενοτψπεσ φροm 
τηε Κνιγητ λαβορατορψ εξπρεσσιον δατα23). Wε τεστεδ φορ α στατιστιχαλλψ σιγνιφιχαντ (g = 0.01) 
διφφερενχε ιν αλλελε φρεθυενχψ βετωεεν ουρ ΓWΑΣ ανδ τηε πυβλιχ χοντρολσ, υσινγ α 1 δεγρεε 
οφ φρεεδοm ぬ2 τεστ οφ αλλελε φρεθυενχιεσ.  Ονε ΣΝΠ φαιλεδ τηισ τεστ (ρσ1439112, MGAT5) ανδ 
ωασ ρεmοϖεδ φροm φυρτηερ αναλψσισ.  Ιν τηρεε φυρτηερ χασεσ, τηε διφφερενχε ιν αλλελε φρεθυενχψ 
στρενγτηενεδ ουρ οβσερϖεδ ασσοχιατιον.  Τηεσε δατα αρε πρεσεντεδ ιν Συππλεmενταρψ Ταβλε 
7. 
Annotation of results 
Γενε ναmεσ λιστεδ ιν ρεσυλτσ ταβλεσ ωερε ιδεντιφιεδ βψ οϖερλαψινγ ΓWΑΣ ρεσυλτσ οντο τηε 
ΥΧΣΧ Γενοmε Βροωσερ. Wε αδοπτεδ α τηρεσηολδ βασεδ ον λινκαγε δισεθυιλιβριυm: φορ εαχη 
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ΣΝΠ, ωε νοτεδ τηε σετ οφ mαρκερσ ωιτη Ρ2 > 0.75 ωιτη ρεσπεχτ το τηε ΣΝΠ οφ ιντερεστ (Ταβλε 
2).   
Post hoc QC  
Χηεχκσ χαρριεδ ουτ φολλοωινγ χασε−χοντρολ αναλψσισ ινχλυδεδ εξαmινατιον οφ πλοτσ οφ ραω 
γενοτψπε ιντενσιτψ; τηισ ωασ οφ παρτιχυλαρ ρελεϖανχε γιϖεν τηε ινχρεασε ιν τηε νυmβερσ οφ 
ρελατιϖελψ ραρε ϖαριαντσ δυε το τηε ηιγηερ δενσιτψ οφ γενοτψπινγ (ασ ωιτη ιmπυτατιον, γενοτψπε 
χαλλινγ ισ βψ δεφινιτιον mορε διφφιχυλτ φορ ραρερ ϖαριαντσ). Wε χηεχκεδ τηατ τηε ιντενσιτψ πλοτσ 
σηοωεδ χλυστερσ οφ γενοτψπεσ (ι.ε., ηοmοζψγοτεσ ορ ηετεροζψγοτεσ) τηατ ωερε χοmπαχτ ανδ 
ωελλ δισχριmινατεδ.  Τηισ χηεχκ ωασ αλσο χαρριεδ ουτ ωιτη στρατιφιχατιον βψ ΘΧ γρουπ.  Πλοτσ οφ 
ιντενσιτψ ωερε εξαmινεδ φορ εαχη ασσοχιατεδ ΣΝΠ, ανδ φορ αλλ οφ τηε ΣΝΠσ ιν τηε ρεπλιχατιον 
στυδψ.   
Analysis: replication study chip design  
Wε σελεχτεδ ΣΝΠσ φορ τηε ρεπλιχατιον στυδψ βασεδ ον τηε ρεσυλτσ οφ τηε mετα−αναλψσισ οφ τηε 
τωο ΓWΑ στυδιεσ.  Ατ λοχι ωιτη νο κνοων ασσοχιατιον ιν ΣΛΕ, ωε αδοπτεδ α τηρεσηολδ οφ P = 
2.5 ξ 1005, ωηιλε φορ λοχι ωιτη πρεϖιουσλψ ρεπορτεδ ασσοχιατιονσ τηε τηρεσηολδ ωασ σετ ατ P = 1 
ξ 1004.  Τηισ φολλοωεδ τηε mετηοδολογψ υσεδ ιν Βοξ 1 οφ τηε WΤΧΧΧ στυδψ οφ σεϖεν 
χοmmον δισεασεσ73.  Τηισ δεχλαρεδ ΣΝΠσ ασ ασσοχιατεδ ιφ τηε ποστεριορ οδδσ οφ ασσοχιατιον 
ωερε γρεατερ τηαν 10.  Ιν τηατ στυδψ, τηε ασσυmπτιον ωασ mαδε τηατ 10 δετεχταβλε γενεσ 
ωερε πρεσεντ, σο τηε πριορ οδδσ οφ α τρυε ασσοχιατιον ωουλδ βε ιν τηε ορδερ οφ 100,000:1, 
ασσυmινγ 1,000,000 ινδεπενδεντ ρεγιονσ ιν τηε γενοmε. Βασεδ ον τηε αυτοιmmυνε 
γενετιχσ λιτερατυρε, ωε ηαϖε ασσυmεδ τηατ τηερε αρε λικελψ το βε ασ mανψ ασ 500 γενεσ 
ασσοχιατεδ ωιτη ΣΛΕ. Wε ηαϖε ρεθυιρεδ ποστεριορ οδδσ ιν φαϖουρ οφ α ΣΝΠ βεινγ ασσοχιατεδ 
το βε >1 (ασ οπποσεδ το >10, ωηιχη ωουλδ βε αδϖισαβλε ιφ δεχλαρινγ αν ασσοχιατιον ρατηερ 
τηαν χηοοσινγ ΣΝΠσ φορ ρεπλιχατιον).  Τηισ γιϖεσ α P−ϖαλυε τηρεσηολδ οφ 2.5 ξ 1005.   Φορ 
ΣΝΠσ ατ λοχι ωιτη πρεϖιουσλψ πυβλισηεδ ΣΛΕ ασσοχιατιονσ, ωε ηαϖε ρεδυχεδ ουρ τηρεσηολδ φορ 
ινχλυσιον ιν τηε ρεπλιχατιον στυδψ το P = 1 ξ 1004.  Τηισ ισ βεχαυσε a priori ωε βελιεϖε τηεσε 
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ΣΝΠσ αρε mορε λικελψ το βε ατ συσχεπτιβιλιτψ λοχι τηαν τηοσε ωιτη νο εϖιδενχε οφ ασσοχιατιον, 
ινχρεασινγ τηε πριορ οδδσ βψ ατ λεαστ α φαχτορ οφ 4. 
Analysis: 1000 Genomes (1KG) imputation 
Φορ ιmπυτατιον, βοτη τηε mαιν ΓWΑΣ ανδ τηε Ηοm et al. δατα ωερε πρε−πηασεδ υσινγ τηε 
ΣΗΑΠΕΙΤ αλγοριτηm74, ανδ τηεν ιmπυτεδ το τηε δενσιτψ οφ τηε 1ΚΓ στυδψ υσινγ ΙΜΠΥΤΕ71,72 
ϖ2.2.3. Ονλψ mαρκερσ ωιτη αν ΙΜΠΥΤΕ ΙΝΦΟ σχορε > 0.7 ωερε υσεδ ιν αναλψσισ.  Φορ ΣΝΠσ 
ιδεντιφιεδ ιν ουρ ΓWΑΣ ασ γενοmε−ωιδε σιγνιφιχαντ ατ ωηιχη δατα ωερε αβσεντ ιν τηε 
ρεπλιχατιον στυδψ χοντρολσ, ωε ιmπυτεδ οϖερ α +/ 1Μβ ρεγιον αρουνδ τηε ΣΝΠ οφ ιντερεστ.  
1ΚΓ δατα ωερε υσεδ βοτη το φινε mαπ λοχι ανδ το δετερmινε ωηετηερ mυλτιπλε σιγναλσ ωερε 
πρεσεντ.  Φορ τηισ αναλψσισ, ωε χαρριεδ ουτ α mετα−αναλψσισ οφ 1ΚΓ ιmπυτεδ ΓWΑΣ ανδ Ηοm 
et al. δατα. Ασσοχιατιον τεστινγ ωασ περφορmεδ ον τηε 1ΚΓ δατα ωιτηιν α 1 Μβ ωινδοω οφ τηε 
ρεπορτεδ ΣΝΠ. Φορ τηε ΜΗΧ, ωε ινχλυδεδ τηε χοmπλετε 8 Μβ ρεγιον (2634 Μβ) ιν ουρ 
αναλψσισ. Το σχαν φορ φυρτηερ ινδεπενδεντ σιγναλσ, ασσοχιατιον τεστσ ωερε περφορmεδ ινχλυδινγ 
τηε γενοτψπε δατα φορ τηε mοστ ηιγηλψ ασσοχιατεδ ΣΝΠ ασ α χοϖαριατε.  Ιφ σεχονδαρψ σιγναλσ 
ωερε φουνδ το βε ασσοχιατεδ βψ τηισ αναλψσισ (ωιτη α P−ϖαλυε τηρεσηολδ οφ 5 ξ 1008) ανδ οδδσ 
ρατιοσ ωερε χονσιστεντ αχροσσ τηε σινγλε mαρκερ ανδ χονδιτιοναλ αναλψσεσ, τηε σεχονδαρψ 
σιγναλσ ωερε ρεπορτεδ ασ ινδεπενδεντ ασσοχιατιονσ. 
Ιν ορδερ το αδδρεσσ τηε προβλεm τηατ τηε mοστ ασσοχιατεδ (λεαδ ΣΝΠ, mαρκερ ωιτη τηε λοωεστ 
π−ϖαλυε) ϖαριαντ ισ νοτ νεχεσσαριλψ τηε βεστ χανδιδατε ασ τηε τρυε χαυσαλ ϖαριαντ, ωε 
χονσιδερεδ mαρκερσ φροm τηε mοστ ασσοχιατεδ δοων το α δεφινεδ χυτ−οφφ. Τηε χυτ−οφφ ωασ 
δεφινεδ ασ α Βαψεσ Φαχτορ (ΒΦ) αγαινστ τηε mοστ ασσοχιατεδ ΣΝΠ εθυαλ το 0.34. Τηισ ωασ 
δεριϖεδ φροm ασσυmινγ α πριορ οδδσ οφ χαυσαλιτψ φορ α νον−σψνονψmουσ ΣΝΠ εθυαλ το 3, 
τακεν φροm αν εmπιριχαλ αναλψσισ οφ ΓWΑΣ αννοτατιον19,75. Ανψ ΣΝΠσ αβοϖε τηισ ΒΦ χυτ−οφφ 
τηατ ωερε mισσενσε ϖαριαντσ ωερε δεχλαρεδ ασ mορε λικελψ χανδιδατεσ τηαν τηε mοστ 
ασσοχιατεδ ΣΝΠ: ασσυmινγ τηατ τηε πριορ οδδσ οφ α mισσενσε ΣΝΠ (βεινγ χαυσαλ) αγαινστ α 
νον−mισσενσε ΣΝΠ το βε εθυαλ το 3, ανψ mισσενσε ΣΝΠ ωιτη α ΒΦ > 0.34 ωιλλ ηαϖε α 
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ποστεριορ οδδσ > 1 ανδ ωιλλ τηερεφορε ηαϖε α ηιγηερ ποστεριορ προβαβιλιτψ τηαν τηε mοστ 
ασσοχιατεδ mαρκερ (ιφ τηε mοστ ασσοχιατεδ mαρκερ ισ νον−mισσενσε). Τηερεφορε ωε σεαρχηεδ 
φορ φυνχτιοναλ ϖαριαντσ ωιτηιν α σετ οφ mαρκερσ ωηερε ινχλυσιον ιν τηισ σετ ρεθυιρεδ α mαξιmυm 
Βαψεσ φαχτορ (ΒΦ) > 0.34 βετωεεν τηε mαρκερ ανδ τηε mοστ ασσοχιατεδ ΣΝΠ ιν τηε 1ΚΓ 
ιmπυτεδ δατα. Wε χονσιδερεδ ανψ mαρκερ τηατ ηαδ α ΒΦ > 0.34 ωιτη ρεσπεχτ το τηε mοστ 
ασσοχιατεδ mαρκερ, ανδ νοτεδ ωηετηερ ανψ ηαδ φυνχτιοναλ εφφεχτσ. Wε χαλχυλατεδ αν 
αππροξιmατε ΒΦ φολλοωινγ Wακεφιελδ76, υσινγ α πριορ διστριβυτιον ον εφφεχτ σιζε (οδδσ ρατιο) 
τηατ ωασ προπορτιοναλ το ΜΑΦ (ασ ραρε ϖαριαντσ αρε βελιεϖεδ το ηαϖε λαργε εφφεχτσ, ωηιλε 
χοmmον ϖαριαντσ αρε βελιεϖεδ το εξερτ σmαλλ εφφεχτσ). Τηε ΒΦ τηρεσηολδ ιmπλιεσ τηατ ωε 
βελιεϖε ασσοχιατιονσ ωιτη φυνχτιοναλ ϖαριαντσ, συχη ασ mισσενσε ϖαριαντσ, τηρεε τιmεσ mορε 
(σαψ) τηαν ιντεργενιχ ϖαριαντσ τηατ δο νοτ χορρελατε ωιτη γενε εξπρεσσιον. Wε τηεν χαλχυλατεδ 
ποστεριορ mοδελ προβαβιλιτιεσ φολλοωινγ Μαλλερ et al.77, βυτ ωιτη πριορ οδδσ οφ 3 βετωεεν 
mισσενσε ΣΝΠσ ανδ νον−mισσενσε ΣΝΠσ; Μαλλερ et al. υσε α υνιφορm πριορ ον αλλ mοδελ 
προβαβιλιτιεσ (αλλ ΣΝΠσ αρε χονσιδερεδ το ηαϖε εθυαλ ωειγητσ a priori, ανδ τηερεφορε τηε πριορ 
οδδσ αρε 1).  Wε πρεσεντ τηεσε ρεσυλτσ ιν Συππλεmενταρψ Ταβλε 4 ωηερε ωε αλσο, σεπαρατελψ, 
δισπλαψ ΣΝΠσ ωιτη α ΒΦ > 0.1 (ασ α στριχτ τηρεσηολδ οφ 0.34 δοεσ νοτ ρεφλεχτ τηε υνχερταιντψ ιν 
πριορ οδδσ οφ χαυσαλιτψ ανδ ΒΦ εστιmατεσ).  Wε αλσο χαλχυλατεδ τηε ΒΦ βετωεεν ΣΝΠσ 
πρεσεντεδ ιν Ταβλε 1 ανδ τηε ΣΝΠσ λιστεδ ιν Συππλεmενταρψ Ταβλε 3α ανδ δεχλαρεδ τηατ τηε 
mαρκερ φορ ασσοχιατιον ηαδ χηανγεδ ιφ τηε ΒΦ ωασ γρεατερ τηαν 10 (εθυαλ το strong 
εϖιδενχε ον τηε ϑεφφρεψσ σχαλε78). Τηεσε ΣΝΠσ αρε αννοτατεδ ιν Συππλεmενταρψ Ταβλε 3α. 
Analysis: the MHC and HLA alleles 
 
Wε ινχλυδεδ ιmπυτεδ ΗΛΑ αλλελεσ ιν αναλψσισ οφ τηε ΜΗΧ, αλλοωινγ υσ το δετερmινε τηε mοστ 
λικελψ mοδελ οφ ασσοχιατιον ωιτηιν τηισ ρεγιον. ΗΛΑ ιmπυτατιον ωασ περφορmεδ υσινγ ΗΛΑ∗ΙΜΠ 
ς221 υσινγ γενοτψπεδ ΣΝΠ δατα. Το δετερmινε τηε βεστ mοδελ φορ ασσοχιατιον ωιτηιν τηε ΗΛΑ 
αλλελεσ αλονε ωε ραν φορωαρδ στεπωισε ρεγρεσσιον. Wε τηεν τεστεδ τηε φιϖε ΣΝΠσ λιστεδ ιν 
Συππλεmενταρψ Ταβλεσ 6αχ φορ ασσοχιατιον, χονδιτιοναλ ον τηε ΗΛΑ αλλελεσ. Το τεστ ωηετηερ 
εαχη οφ τηε φιϖε ΣΝΠσ ωασ ινδεπενδεντ οφ τηε ΗΛΑ αλλελεσ (ρατηερ τηαν ϕυστ τηε αλλελεσ ιν τηε 
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βεστ ΗΛΑ mοδελ), ωε χαρριεδ ουτ α τεστ χονδιτιοναλ ον αλλ αλλελεσ (ι.ε., τηε ΗΛΑ αλλελεσ ωερε 
υσεδ ασ χοϖαριατεσ) ιν εαχη ΗΛΑ γενε, ανδ φορ αλλ ΗΛΑ αλλελεσ οϖερ αλλ γενεσ. Wε υσεδ α 
σιγνιφιχανχε τηρεσηολδ ατ εαχη σταγε οφ τηε στεπωισε ρεγρεσσιον οφ P = 5 ξ 1005, ωηιχη ισ α 
Βονφερρονι αδϕυστmεντ φορ 204 τεστσ (199 ΗΛΑ αλλελεσ ανδ 5 ΣΝΠσ), ωιτη α φαmιλψωισε Τψπε Ι 
ερρορ ρατε οφ 0.01.   
Analysis: gene expression data 
Γενε εξπρεσσιον δατα ωερε οβταινεδ φροm τηρεε σουρχεσ: φιρστλψ, ωε οβταινεδ δατα φροm 
Φαιρφαξ et al.22,23 ανδ υνπυβλισηεδ δατα φροm Φαιρφαξ ανδ Κνιγητ φορ ΝΚ χελλσ, ναϖε 
mονοχψτεσ, mονοχψτεσ στιmυλατεδ βψ ΛΠΣ (ηαρϖεστεδ αφτερ 2 ηουρσ ανδ 24 ηουρσ), ΙΦΝ ανδ Β 
χελλσ. Σεχονδλψ, ωε ιντερρογατεδ τηε Γενεϖαρ δαταβασε φορ ΛΧΛ εΘΤΛ ρεσυλτσ, τακινγ ρεσυλτσ 
φροm τηε ΜυΤΗΕΡ ρεσουρχε79. Τηε ΧD4 (ΧD4 Τ χελλσ) ανδ ΧD14 (ΧD14/16 Μονοχψτεσ) δατα 
ωερε οβταινεδ φροm α πρεϖιουσ στυδψ οφ γενε εξπρεσσιον ιν ιmmυνε ρελατεδ χελλσ24.  Αν 
αδϕυστmεντ ωασ mαδε φορ mυλτιπλε τεστινγ υσινγ α Βονφερρονι χορρεχτιον, βψ χουντινγ τηε 
νυmβερ οφ τεστσ αχροσσ αλλ λοχι φορ γενεσ ωιτηιν +/1ΜΒ οφ τηε ΣΛΕ ασσοχιατεδ ΣΝΠ.  Wιτη α 
φαmιλψωισε τεστ σιζε οφ 0.01, τηε P−ϖαλυε τηρεσηολδ ωασ 1.41 ξ 1005. 
Το τεστ ωηετηερ οβσερϖεδ ασσοχιατιονσ βετωεεν ΣΝΠσ ανδ εξπρεσσιον λεϖελσ οφ cis−αχτινγ 
γενεσ ωερε πυρελψ δυε το χηανχε, ωε χαλχυλατεδ τηε ΡΤΧ σχορε25 φορ αλλ ΣΝΠ−γενε εΘΤΛ 
ρεσυλτσ δισπλαψεδ ιν τηε ηεατ mαπ (Φιγυρε 1). Τηισ τεστσ τηε νυλλ ηψποτηεσισ τηατ τηε ΓWΑΣ 
ασσοχιατεδ ΣΝΠ ανδ τηε βεστ εΘΤΛ (ωιτηιν α ρεχοmβινατιον ηοτσποτ) αρε ταγγινγ τωο 
σεπαρατε εφφεχτσ, ανδ τηε οβσερϖεδ εΘΤΛ ισ πυρελψ δυε το τηε ΛD βετωεεν τηε ΓWΑΣ 
ασσοχιατεδ ΣΝΠ ανδ τηε τρυε εΘΤΛ ΣΝΠ. Φορ ουρ δατα, ωε ωερε ιντερεστεδ ιν τηε 
διστριβυτιον οφ ΡΤΧ σχορεσ, γιϖεν τηατ εΘΤΛ ρεσυλτσ ωερε γενερατεδ ιν mυλτιπλε χελλ τψπεσ. Νοτ 
αλλ εΘΤΛσ ωερε χονσιστεντλψ πρεσεντ αχροσσ αλλ τηεσε χελλσ. Wε τηερεφορε πλοττεδ τηε ΡΤΧ 
σχορεσ αγαινστ τηε λογ10 P−ϖαλυεσ συππορτινγ εαχη cis εΘΤΛ ιν αλλ χελλ τψπεσ (Συππλεmενταρψ 
Φιγυρεσ 3α ανδ 3β). Συππλεmενταρψ Φιγυρεσ 3α ανδ 3β σηοω τηατ τηρεε γενεσ ωερε ουτλψινγ: 
ITGAM ιν τωο χελλ τψπεσ, ανδ UBE2L3 ανδ PLD2 ιν ΧD4 χελλσ. Ηοωεϖερ, ωε ηαϖε στρονγ a 
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priori εϖιδενχε οφ α τρυε χαυσαλ εφφεχτ ον εξπρεσσιον βψ πολψmορπηισmσ αρουνδ UBE2L326. 
Φορ ITGAM, ωε νοτε τηε λοω ΡΤΧ σχορεσ ιν Φιγυρε 1, ωηιχη ινχλυδεσ αλλ εΘΤΛ δατα φορ 
ITGAM γιϖεν τηατ τηε ρεσυλτσ αρε χονϖινχινγ φορ τηε εΘΤΛ ιν ΛΠΣ στιmυλατεδ mονοχψτεσ (P = 
2.67 ξ 1019 ανδ ΡΤΧ = 0.85).  Wε ηαϖε ρεmοϖεδ τηε δεχλαρατιον οφ αν εΘΤΛ φορ PLD2.  
Συππλεmενταρψ Φιγυρε 4 δισπλαψσ α ηεατ mαπ φορ τηεσε δατα υσινγ α t−στατιστιχ. 
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